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401 M Street SW 
Washington, DC 20460 

Attention: 8(d) Health and Safety Reporting Rule 
(Notification/Reporting) 

Gentlemen: 

MILES A 
Miles Inc 
Mobay Road 
P1tt~ burgt1 PA 15205-9741 
Phone 41 2 . 17-2000 

86928888987 

Enclosed is a copy of a Health and Safety Study just received from our parent 
company Bayer AG. We are submitting this study on beha l f of Mil 2s Inc ., Mobay 
Road , Pittsburgh, Pennsylvania 15205. We are filing thi s Health and Safety 
Study to comply with the regulation s cod i fied at 40 CFR, Part 716 . This 
submission co ntains r.o Con f idential Business Information (CBI). 

The information required at d~ CFR 7l6.35{b) i s given below . 

Chemical Name: 
CAS No: 

Name of Study: 

Submitting Official: 
Title: 

Address: 

T e 1 ep~·10ne No . : 
FAX No.: 

Desmou ~ M (MDI ) 
101 -68 -8 
Orienti erende Untersuchung En Zum Sensorischen 
Rei zpotential AM Meer schweinch en(RDSO Bestimmung) 
Report No. : 21143 
Report Date : 3/ 5/92 
Francis J . Rattay 
Manager, Regulatory Affair s 
Mobay Road 
Pit ~ sburgh, Pa 15205 
(412) 777 -7471 
(412) 777 -7484 

If you have any question s, please contact me. 

Attachment 
Certified Mail No.: P 6~9 813 991 

cc : 8(d) File 92 -12 -4 
C. Halder * 
J . Chapman 
J. Mostowy 

Sincerely , 

F~~~.fn; 
Manager, R2~ulatory Affairs 
(412) 777 -7471 
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I BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

GOOD LABORATORY PRACTICE STATEMENT 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

This study conforms to the OECD Principles of Good Laboratory 
Practice (GLP) (German versic published in ~ Bundesanzeiger 
No. 42a (March 2, 1983)), ChernG (1990) and meets the TSC.A Good 
Laboratory Practice Standards (40 CFR Part 792). 

It should be recognized that differences exist between theCaLP 
principles 1 s tal.dards of OECD and TSCA fer example with ~gard 
to the authority granted Agency inspectors and certain record 
retention requirements. q_ 
The study director Dr. J. Pauluhn assures, that <'-tne methods 
and experjmental results correctly reflect ~e standard 
operat~. ng procedures anc raw data. ~ 

<o 

/ /~ 
Dr . ul uhn D. A :-B----:rf:" 

(j 
~te: 

Fac oxikologe DGPT 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

2. STATEMENT OF THE QUALITY ASSURANCE UNIT 

Study No.: T6039842 

Compound: DESMODUR 44 M 

T6039842 
DESMO:;)UR 44 M 

The stu~.i.y was inspected by Quality As·~ ur · .:-nc -.:: on the d(tles 
given be:.ow. Tl1e results of the checks and the inspectioft-' are 
conveyed in writing to the study director and, if necessary, 
also to tt.e head of the institut e, or other persons ~fected. 

Da t e of check/inspection Date of issue o~ 
inspection re~ort 

\; 
«:> 

Jan . 23, 1991 (study plan) 
Jan . 23, 1991 

Jan . 23, 1991 
Jan . 23, 1991 

This report was audited by QAU. All methods 
reflect the methods applied and raw data. 
data were cht3ked spotwise at random. 

Quality As~ra.nce I GLP 
Bayer AG, 5600 Wuppertal 1 

q_ 
Da~:~21JjOZ/j2 Responsible: 

'?--
<{:) 

6 

and data correctly 
Pulmonary function 



BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Study director: 

Director of ~ nstitute: 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

3. SIGNATURES 

~---1.> . <tz_ 
CDr. L. Macherner 

'?' 
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FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

4. ZUSAMMENFASSUNG 

Mit DESMODUR 44 M wurden Untersuchungen zum 
Reizpotential an weiblichen Meerschweinchen in 
ASTM E98l-84 durchgefUhrt. Die Ergebnisse der 
lassen sich wie folgt zusammenfassen: 

T6039D4 2 
DESMODUR 44 M 

sensorischcn 
Anlehnung an 
'Gntersuchung 

(j 
Diese Untersuchungen ergaben, daB ein als resp~abel 
anzusehendes DESMODUR 44 M - Aerosol (Aerosolmasse mit einem 
aerodynamischen Durchmesser s 3 ~: ca. 100%) ab ein~ Konzen
tration von 20 mg DESMODUR 44 M/m' Luft Atmungsv~yanderungen 
induziert, die auf eine Irritation der · ungenperipherie 
r.1nweisen. Die der maximal untersuchten Konzentfation von 3 8 
mgjm

3 
Luft exponierten Tiere wiesen heftige A~ungsreakt1onen 

auf, ' lnd zwar eine deutliche Zunahme des A~zugvolumens und 
eine marginale AbnahmP. der f~mungsfrequenz, ~ie ihrerseits in 
einem Kausalzusammenhang mi '- einer Zunahme der Inspirations
zeit steht. 



BAYER AG 
FACHBEREICH ~OXIKOLOGIE 

T60398 1~ 2 
DESMODUR 44 M 

5. EINLEITUNG 

Mit DESMO.UUR 44 M (A e roso1) wu r den am •-:. erschweinchen Unter
suchungen zum sensorischen Reizpoten t ia l in Anlehnung an ASTM 
E 981-84 durchgefUhrt. 

Diese Untersuchungen dienten dem Zweck das sen s ori;>-<;.he 
Reizpotential an einer Tierzpezies zu bestimrnen, \.die 
Ublicherweise in Untersuchungen zur Lungensensibilisterung 
eingesetzt wird. Die Ermittlung einer nicht reiz'enden 
Schwellenkonzentrat~on 1st fUr dieses Testmodell e~entiell, 
urn eine adaquate, nicht primar irritierende, <, Challenge-
konzentration festlegen zu konnen. v 

Die Studie wurde 1m 
des Fachbereiches 
Wuppertal-Elberfeld, 
gefUhr ::. 

Insti tut fUr Toxil{oloc;ie~ t ndh'irtschaft, 
Toxik o logie der BAYER AG, 5600 

Friedrich-Ebert-StraBe 217-333, durch-

Studien-Nr.: T6039842 r. 
\_ 

Zeitraum der Untersuchung: 2 1. 01 . ~9 1 - 04.0 2 .1991 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOX!KOLOGIE 

7.1. PrUfsubstanz 

PrUfmuster: 

Synonyme: 

Partie-Nr.: 

Hersteller: 

7. MATERIAL UND METHODEN 

DESMODUR 44 M 

Diphenylmethandiisocyanat-4,4'; 
4,4'-Diphenylmethandiiso~yanat; 
p,p'-Diphenylmethandii ~ ocyanat; 
Bis(-p -isocyanatophenyl)methan; 
MDI-M onomer 

0106 SF 000 

BAYER AG, Leverkusen ~ 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

MDI; 

Herste1 :;.dat um: 

Geh a lt: 

25 .09.1990 I Probe-Nr.: 1~530/90 
9 8 . 5% - 4 , 4 '-MD I 

Stabilitat: 

Lagerung: 

Ausseh e n: 

CAS-Nr.: 

0.8%- 2,4'-MDI 

wa~ Uber die Dau ~r des Versuches 
gehahrleistet ~ 

ty-
Raumtemperatur ' ; Lichtaus s chluB 

Chemikal ~ 
~ 

weiBge1iliche Schuppen 

lOJ~~:its 
Strukturformel: 

(~ ~ __;;::::;\ 
O= ~.:; N -·frCH2 frN=C=O 
~ 

<v 

~ 
~mmenformel: 

Mo1masse: 250 . . gjmol 
Schmelzpunkt: 38.2 oc 
Siedepunkt: ab 230 ~c (bei 1013 hPa) 
Spezifisches Gewicht: 1.18 gjcm, (bei 20 °C) 
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B.t'.YER AG T6039842 
DESMODUR ·'~ 4 M FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Dampfdruck;Darnpfsattigunsskonzentration: s. folgende Extra
polationstabelle 

DESMODUR 4 4 M - Damp fdruckberechnu-1g 

---·~-----------------------------------------------------
0C Dampfdruck (kPa) Sattigungskonz. (mgjm 3 Luft) 

10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 

1 00 
:.. 10 
1 J 
130 
140 
150 

.12590E-06 

.47638E-OI1 

.16511E-05 

.52857E-05 

.15746E-04 

.43930E-04 

.11545E-03 

.28725E-C3 

.67971E-03 

.15358E-02 

.33256E-02 

. 69237E-02 

.13900E - 01 

.26978E-01 

.50748E-Ol 

.13384E-Ol 

.48916E-01 

.16394 

.50809 
1.4667 
3.9693 
10.127 
24.484 
56.340 
123.89 
261.27 
530.11 
1037.8 
1965.6 
3610.0 

--------------------------------G --·-----------·----------
Parameter der August ' schen For~l (Log(P) =A+ B/T): 

A = 8.0366 ~ 
B = - 4797.2 0 
Dime nsionen- Druck: ~at~, T: Kelvin (K) 
Korrelationskoeffizi~t (r) = -.9832 

Siedepunkt (extr~o~iert) = 587.8 K = 314.6 Grad Cel. 
Verdampfungsentha~pie = 91840.4 Jjmol 
DvHjTv (Trouton'sche Regel) = 1S6.2 Jj(K•mol) 
Molzahl (n) = 1.70 

Die Berechnung zeigt, daB DESMODUR 44 M in der :l:>ampfphase 
offensicht1i~ als Dimer vorliegt . 

Die Berecllp-ung des Sattigungsdampfdruckes crfolgte nach den 
Gesetzen der Gleichp;ewichtsthermodynamik mit Hilfe eines 
FORTRA~77 - Programmes auf einem HP 3000 Computer.•) 

<0 

<v 
---\ 

'?--

*)Software-Erstellung und Validierung: Dr . J.Pauluhn. 
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BAYER ti.G 
FACH~~rtEICH TOXIKOLOGI~ 

7.2. Versuchstiere und Haltungsbedingung e n 

~zies und Spe~ i esbegrUndung: 

T603984 2 
DESMODUR 44 M 

Die Studie wurdE'! mit weiblichen Meerschwe1nchen - einer fUr 
Lungensensibilisi e rungsstudien empfohlenen Tierspezies 
durchgefUhrt. Diese Unttrsuchungen erfclgten mit we:iblichen 
l11eerschweinchen, da dieses Geschlecht eine rela.tiv zu 
minnlichen Ti~ren geringere K~rpergewichtazunahme aufweist. 
LungenfunktionsprUfungen in Ganzk~rperplethysmographen w~~en 
bei gr~.aeren mannlichen Meerschweinchen mit technis'tHien 
Schwierigkeiten verbunden. ~ 

Es wurden junge adulte gesunde Auszucht - Meerschwe~chen des 
Stammes BOR: DHPW ( Pirbright - White - Dunkin - ~rtley) der 
Vers uchs t ierzucht Winkelmann ., Bore hen, Kre 1~ _VFaderborn, 
eingesetzt. Tiere ct ·~ eses Stamrnes werden bei der BAYER AG sei t 
Jahren fUr toxikologische .Stud:ten verwendet. Hi~orische Daten 
zu Physiologie und .Spontanal te ·cationen liege l\hvor. Der Gesund
hei tsstatus der Zucht wird routinema.l3ig stiChprobenweise auf 
die wichtigsten spezifischen Infektionserreger untersucht . Die 
Erg€ J nisse dieser Untersuchungen werden aufbewahrt. 

E ing_e_wohnung: 
Nach dem Tiereingang wurden die ~re bis zum Behandlungs
beginn mindestens 5 Tage lang a~ die Tierraumbedingungen 
adaptiert (Anliefung am: 07.01.9~ Eingangs-Nr.: 78674 und am 
18.01.91; Eingangs-Nr . : 78678). 

I dent i fi z ierung der Tiere: v ~ 
Die Identifizierung der M~e~chweinchen erfolgte sowoh1 durch 
individuelle FarbKennzeicnnung als auch durch Kafigkennung. 

Randomis ierung: Q, 
\?-

Nach der Adaptationsph~se wurden alle Tiere vor Versuchsbeginn 
hinsichtlich ihres Gesundhei tszustandes untersucht und durch 
Randomisierung (s. Statistik) zufallig auf die Behand
lungsgruppen verteilt. 

Gesundheitss~tus: 
Es wurden ~u gesunde, symptomfreie Tiere fUr den Versuch ver
wendet. ~'\?ne Vakzinierung oder Behandlung der Tiere mit 
Antiinfektiva fand weder vor der Tieranlieferung noch wahrend 
der A~tationszeit oder Versuchszeit statt . Die Weibchen 
ware~null~par und nicht tr.achtig. 

Alter und Korpergewicht: 
D'te Tiere wiesen ein mi ttleres Anfangsgew ic: !1t von etwa 250 bis 

«:)3 20 g auf. Tiere dieser Gewichtsklasse sind etwa 1 bis 2 
Monate alt. 

Unterbringung der Tiere: 
Wihrend d ~ r Adaptations- wie auch Versuchszeit wurden die 
Tiere konventionell in Makro l on®-Kafigen Typ IV (4 Tiere pro 

13 



BAYER t..G 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

----------------

T603981:2 
DESMODUR 44 M 

Kiifig) (nach Si.'):'.:E GEL, A. ; GONNERrr:', R., Zschr. Ver
suchstierkur.de 1) 38 (196 ~ ) und MEISTER, G., Zschr. Versuchs
tierkunde 1,- 144-1.51 (1965)) geha1ten. Die Kii~ige 
(einschlie.IHich Wasserl"Jaschen) wurden mindestens einma1 
wochentlich gewechselt. 

Die Rechtsvors chri ften fUr die Hal tung vo· Vers ·:..tchs t ieren 
(86/609 EWG) wurden berUcksichtigt. 

Einstreu: 
Als Einstreumaterial wurde staubarmes Holzgranulat Typ ~8/15 
verwendet (Lieferant: Ssniff Spezialdiiiten GmbH, D 4770 
Soest). Das Holzgranulat wurde stichprobenweise a~ Schad
stoffe untersucht. Die Analysenbefunde ergaben ke~e Anha1ts
punkte fUr eine Beeinflussu.ng des Versuchsziels. -\ 

Tierriiume: ~ 
Alle Tiere dieser Studie befanden sich in e ~~ Tierraum. Aus 
KapazitiitsgrUnden waren zeitweise ~eerschweinchen aus anderen 
tox ikologis chen Studien in demse 1 ben Tierraum untergebracht. 
Durch e ine a us re ichende rauml i che Trennung ( U':"l ters chied11che 
Kiifiggeste1le), eine deut1iche Kiifigkennzeichnung und eine 
entsprechende Organisation ce~ Arbei~&abliiufe wurde eine 
Verwechs1ung von Tieren ausgeschlos~. 

Klimabedingungen 1m Tierraum: ~ 

Das Klima wurde wie folgt ein~tellt: 
Raumtemperatur: ~2i ± 2 oc 
Luftfeuchtigkeit (relativ): ca. 50% 
Hell-/Dunke1rhythmus: 12-stUndig, von 6 bis 18 Uhr MEZ 

~ kUnstliche Beleuchtung 
Beleuchtungsstiirke: ~ ca. 14 Wattjm 2 Grundfliiche 
Luftdurchsatz: ca. 10-mal pro Stunde 

Die Luftfeuchtigkeit und Temperatur in den Tiersttil1en wurden 
kontinuier11ch mit einem kalibrierten Therrnohygro ,,...raphen 
dokumentiert. 

Ge1egent11ch~.A.bweichungen von die sen Vorgaben, z. B. infolge 
Reinig~ng ~s Tierraumes, kamen vor. Sie hatten keinen erkenn
baren EinfluB auf den Versuchsablauf. 

Re in~u~g, Des infekt ion, Schiidlingsbekiimpfung: 
Der-\~erraum wurde minde~tens einmal wochentl~ch ge ' einigt und 
mit Zephirol - 10% (1% in Wasser) desinfiziert. Dabei wurde 
e~e Kontamination des Futters und der K0ntakt mit 

«:)'ersuchst ieren ausgeschlossen. ~chiid11ngsbekiimp fungen wurden 
in den T i erraumen nicht durchgeftihrt. 

14 



BAYeR AG 
FACHSEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

Ernahrung: 
Die Ernahrung bes tand a us e iner fixed- formula - Standarddia t 
"Altromin® 3022 Haltungsdiat fUr Meerschweinchen" 
(Hersteller: Altromin GmbH, Lage) und aus Leitungswasser 
(Trankflaschen). Putter und Wasser standen zur ad-libitum-Auf
nahme zur VerfUgung. Als Futtergefaae dienten 
Futterautomaten. 

Die nutritive Zusammensetzung und der Schadstoffgehal t ,.~er 
Standarddiat wurden routinemaaig auf Veranlassung ~er 
Zentralstelle fUr Versuchstierfragen, BAYER AG, Wupper~l 1, 
stichprobenweise kontrolliert und analysiert. 

Das Leitungswasser entsprach Trinkwasserqualitat (1r~kwasser
Verordnung vom 5.12.90, Bundesgesetzblatt, TeiK~ I, Seite 
2600). Zur Trankung wurden ca. 700 ~1 fassende 
Polycarbonatflaschen (nach SPIEGEL, A., GONN~, R., Zschr. 
Versuchstierkunde l_, 38 (19t1) und MEISTER~G., Zschr. Ver
suchstierkunde z, 144-153 (1965)) verwendet. 

7.3. VersuchsdurchfUhrung 

Guidelines: 
Die im weiteren beschriebene me~odisc~e Durchflihrung der 
Unte!'suchungen erfolgte in Anleh~ng an die ASTM E981-84. In 
der Li teratur h "' c;chriebene Verfahrensweisen wurden ebenfalls 
berUck.sichtigt \ALARIE, 1973~ BARROW et al., 1977; KANE et 
a J. ~ 1979, CLARK et al. 197~. 

Die Expositionstechnik ~ntsprach den Anforderungen der 
OECD-r.ichtlinie Nr. ~03. Wesentliche Interpretations
guidelines (GROSS ~d VOCCI, 1988) wurden ebenfal1s 
berUcksichtigt. 

Expositionsart: 
Die Tiere waren dem Prtifmusteraero~: ol unter dynamischen 
Expositionsbedingungen exponiert. Wahrend der Exposition 
waren die T,i-~re dem Aerosol in Exposi tionsrohren (Material: 
Plexiglas) e-x'poniert. Die Exposi tionsrohren stell ten FluB 
Ganzkorperltlethysmographe n (p = const.) dar. Die Expo-
sitionsart entsprach demzufolge einer Kopf-Nasen-Exposition. 

~ 
Vehi~l: 
Da~Ufmuster wurde aufgrund seiner geringen FlUchtigkeit bei 
Raumtemperatur als Aerosol untersucht. Zur Herstellung der 
A~osol Testatmosphare wurde aufgrund der chemischen 

~Reaktjvitat des Produktes keine Vehikelsubstanz verwendet. 
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Das Kondensaticnsaerosol Ges PrUfmusters wurde unter 
dynamischen Bedingungen in eine zylindrische Inhalationskammer 
(BARROW et al., 1977) geleitet. Die aus Makrolon hergestellte 
Inhalationskarnmer wies die folgenden Abmessungen auf: 0 = 11.5 
em, Linge = 25.5 em (Volumen: ca. 2.6 Liter). Der Aufbau der 
Inhalationskammer 1st in der Abbildung 1 schematisch 
dargestellt. 

Konditionjerung der Druckluft: ?-
Die Dru ·kluft wurde mit zwei parallel geschalteten 
Boge-Kompressoren vom Typ SB 270/15/350D erz~t. Die 
Druckluft wurde durch einen nachgeschal teten VI-9r:-Druckluft
trockner vom Typ A 1~0 vollautomatisch konditioni~Ftr , d.h. von 
W&sser, Staub und 01 befreit. Der Betriebs-R~eldruck der 
Kompressoren betrigt 8 bis 10 bar (800 bis ~00 kPa). Der 
Arbeitsdruck wurde jewei~s Uber Reduziervent~e eingestellt. 

Gener:erung _der Aerosolatmosp~are: 
Urn eine fU r die T~ stspezies ma ximale Respirabilitit und eine 
mbglichst monodispe~se Aerosolverteilung zu gewihrleisten, 
wurde das DESMODUR 4 4 M-Aerosol ~ie folgt generiert: Das 
PrUfmuster wurde unter einem StickMoffflu.B von etwa 0. 3 bis 
0.6 1/Minute im thermostatisie~en Olbad auf ca. 140 •c 
erwarmt. ller. Sticksto~f wurde mittels einer Glasleitung durch 
das PrUfmuster geleitet. Vor ~r etwa 45 em langen He iz strecke 
(Au.Be:ntemperA. tur ca. 180 b1A 2oo • c) wurden 3 bis 6 1 kondi
tionterte Luft als Primi&-lu r' t zugemischt. Orientierende 

I Temperaturm(.·::;;:; ·,mgen im Inheren der Heizstrecke unter diesen 
Bedingungen eine Tempe~~ ui· von ca. 150 bis 170 •c. Die 
Kondensatlon des Dam~e s erfolgte Uber eine Kondensations
strecke von etwa 11' em. Soweit erforderlich wurde das 
Kondensationsaerosol vor dem Eintritt in die Inhalatir : skanuiter 
mit weiterer konditionierter Sekundirluft (0 bis 15 ./Minute) 
verdUnnt. Die Glasleitungen wiesen einen Durchmesser von etwa 
2.5 em auf. ~eitere Details der Aerosolgenerierung sind in der 
Legende der ~~belle 1 1m Ergebnisteil aufgefUhrt. Der Aufbau 
des Aerosolgenerators erfolgte in Anlehnung an RAPAPORT und 
WEINSTOCK ~955). 

Die ~ktion Expositionsverhiltinsse 
sche~tlsch zusammengefa£t. 

sind 1m folgenden 

~-----------------------------------------------------

Adaptation 
Exposition 
\'lecovery 

N2 

+ 
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Abbildung 1: Inhalationskammer 

255 mm 

1. ZufUhrung des Aerosols 
2. Prallplat~ 
3. Inhalationskammer (Volumen: 2.6 1) 
4. Differe~ialdruckaufnehmer 
5. Siebe mit Lochpl tte 

4 

•r6039842 
DESMODUR 44 M 

6. Per~ierte Abdeckung 
7. Ex~9sitionsrohre (umgebaut als Ganzkorperplethysmograph) 
8. ~uftdichter Stempel 
9. ~luftsystem mit FluBmesser 

10 ~Doppelmembran zur Trennung von Kopf- und Thorakalraum 
<0 
Luftaustausch: 
Die Generierungsbedingungen des Aerosols gewahrleisteten somit 
mindestens einen etwa lOGfachen Luftaustausch pro Stunde. 
Unter diesen Versuchsbedingungen wird die Gleichgewichts
einstellung ('steady-state') in mindestens 2 Minuten Betriebs-
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dauer erreicht (t = 3 • Kamrnervol.jLuftflu.B; McFARLAND, 
1976). Die Inhala~PCnskammern wurden in AbzUgen betrieben. 

LuftflUsse: 
Wiihrend der Exposit ion wurden die Luft flUs se kont inui erlich 
Uberwacht und gegebenenfalls auf die nominalen Vorgaben 
nachjustiert. Luftfltisse wurden generell mit kalibrierten 
Stromungsmes sern der Firma Rota ( = Rotarr.eter) gemessen. (.l;>ie 
kalibrierten Rotamesser wurden punktuell oder bei unplausib1en 
Me.Bergebnissen mit einem digi talen Stromungsmesser (Jilwlett 
Packard Optiflow 520) UberprUft. 

Behandlung der Abluft: 
Die Abluft wurde tiber 
NaOH-Losun6 gereinigt. 

Waschflasche mit 10%~~ 

Tierzahl pro Gruppe: Qj 
~ 

~ 
wa.Briger 

Jeweils 4 weibl::.che Meerschweinchen pro Konzentration waren 
der Testatmosphare tiber etwa 30 bis 45 Minuten (+ 
Eingewohnungzei t und + Recoveryperiode) in Plethysmographen
rohren Kopf-Nase-exponiert. 

~5. Inhalationskammertemperatur un~~ -luftfeuchte 
'f 

Die Temperaturmessung erfolgte einmal pro Exposition mit einem 
Thermometer. Die relative Luf~euchte wurde nicht ermittelt . 

Die folgenden Tempera t~~erte werden als · reprasenta ti v 
angesehen: 

Temperatur 23 - 26 •c 

Die Temperatur in der Inhalationskammer lag somit in etwa in 
den von der OECD-Guideline geforderten Grenzen. 

(j 
7.6. Analyl1k der Testatmosphare 

Die n~inale Konzentration konnte aus technischen GrUnden 
nich~berechnet werden. 

Zur Absorption aus der Luft wurde das DESMODUR 44 M - Aerosol 
~~ch 2 hintereinandergeschaltete Absorbtionsrohrchen, die 

<QGlas faserwa tte und e ine mit Ni troreagenzlosung impriignierte 
Gl a smehlschicht enthielten, geleitet. Dabei entsteht ein 
Harnstoffderivat, da~ mit Hilf~ der HPLC Technik 
charakterisiert werden konnte. Die Methodik der analytischen 
Bestimmung wurde getrennt berichtet (EBEN, 1990). Das 
angesaugte Luftvolumen pro Analyse wurde im Anhang 

1. 8 
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spezifiziert. Die Abnahmera t e betrug im Mittel etwa 1.2 
1/Minute. 

Die Luftproben 
Testa.tmospniire 
entnommen, und 
Expositionsende 
eine Probenahme 

fUr die analytische:n Bestimmungen wurden der 
im Atmungsbereich der Meerschweinchen 

zwar vor dem Expositionsbeginn bzw. nach 
(s. 'Monitoring ' ). Aus technischen GrUnden war 
wiihrend der Exposition nicht moglich. 

Alle 1m weiteren angegebenen Konzentrationen beziehen sichClur 
mg DESMODUR 44 Mjm 3 Luft. '?-

LJ. Partikelcharakterisierung in der Testatmosphii&:; ·~ 
Die Pr obenahme fUr die Analyse der Par~ikelverte~unb erfolgte 
im Atmungsbereich der Meerschweinchen, ebenfnl~ vor Versuchs-
beginn ( s. 'Monitoring' im Anhang). <() 

Die Analyse der Partikelvtrteilung wurde mit einem Aerodynamic 
Particle ~izer mit Laser-Velocimeter (TSI-APS 3300). Urn auch 
hohe Aerosol- Konzentrationen mit diesem System messen zu 
konnen, wurde das ; ·s 3300 - Meageriit mit zwei Verdtinnungs
stu f en b e trieben (TSI Diluter Mode}-"' 3302). Technische Details 
n:! :; ;;, <?s Mea- u:ta '!P.rdtinnungssystenhV wurden von REMIARZ und 
JOHt;soN (lO~!; j beschr.!.eben. '?-

Die cerechnung der verteilung~pezifischen Parameter wurde mit 
einem Computerprogramm auf6 e~nem IBM-AT, Fachbereich Toxi
kologie, BAYER AG, durchg~Uhrt. 

Auswertung der Partikel~lysen - TSI-Gerat: 
Die die part ikelza~bezogene Aerosol verte 11 ung e indeut ig 
charakterisierenden P~rameter NMAD und GSD wurden aus der 
probittransformierten teilchenzahlbezogenen, kumulativen 
Hiiufigkei tsverte 11 ung ( y) und. den logari thmierten ECD 's 
( e ffec ti ve cut-off diarneter) ( x) der indi viduellen MeGkaniile 
des TSI-Geriites durch lineare Regre~sion ermittelt. 

Die Umrechnu~ des NMAD (TSI-Geriit) in den MMAD wurde nach der 
folgenden ~eichung vorgenommen: 

ln(M~D) = ln(NMAD*Dichte) + 3(ln(GSD)) 2 

~~te: 1 gjml (default) 

~se Beziehung 1st entsprechenden Nachschlage\ierken fUr 
~erosolphysik entnommen worden (DENNIS, 1976; MARPLE und 

RUBOW, 1980) und erweist sich generell als anwendbar (PAULUHN, 
1988). 
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·--- ------·-· ·- ·· 

Eine Par ~ i ke ~verteilung wird eindeutig durch die folgenden 
Pa rameter charakterisiert: MMAD (Mass Median Ae rodynamic Dia
meter), NMAD (Number Median Aerodynamic Diameter) un d 
geometrische Standarda~weichung (GSD). Der MMAD wurde bei den 
Analysen mit dem L r ·-Veloc imeter .a us d e m NMAD nach o . g. 
Algori thmus berechr.- .., . 

Die geometrische Standardabweichun g (GSD) wurde aus e:;r 
Regression ~ e rade n (Percentil 84/Perce~ti l 50) errechnet. 

~ 
Dieses Au s wertunt- -. · ~ rfahren verlangt als Ranabedingung eine 
monomodale Partik~.. . · :· e r~.-eilung. Der Beweis, daJ3 inQ_ger Tat 
eine monomodale Pa · ti kelverteilung vorliegt, wirA aus d e r 
graph is chen GegenUb• ·;tell ung der log-normal en f{a.\!figke its
verteilung und der probi t transformierten kumulafiven Haufig-
kei tsverteilung erb r acht. ~ 

Respirabilitat: «:> 
Als alveolengangige Masse wurde der relative Massenanteil 
angesehen, der einen aerodynamischen Durchrnesser s: 3 1-lJTl 
aufweist (s . auch RAABE, 1982; SNIPES, 1989). 

Aus der folgenden Abbildung 2 i~ ersichtlich, daa die 
vorliegende Aerosol-PartikelgrbBenv~eilung (Einzeldaten s. 
Anhang) ad i:i 4uat ist, alle potent '\:>ellen Targetstrukturen des 
Respirationstraktes von Nagern zu exponieren. 

~ 

Abbildung 2: Respirabilita~ ~n Part i keln (nach RAABE, 1982) 

~ 
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Bei der Analyse einer Aerosolverteilung wird zur PrUfung der 
eingese t zten Randbedingungen die berechnete und die gemessene 
Partikelkonzentration mi teinander in Beziehung gesetzt. Die 
Berechnungen erfolgten nach dem im weiteren explizit 
d~~~estellten Formalismus . 

Berechnung der Partikelkonzentration: 
FUr diese exemplarisch durchgc ftihrte 
Number Median Aerodynamic Diameter 
verwendet. 

Berechnun1~ 
(NMAD) v·on 

wurde e1n 
0.90~ 

FUr die Partikeldichte wurde die Dichte 
(Dichte = 1.18 gjm1) eingesetzt. 

~erechnung des Partik~lvolumens: 

3 -4 Gleichung: 4/3•~•r ; r = 0.4*10 _4 cm (r = 
= 4/3•~·<Q1~5*10 ) 3 

Partike1volumen = 0.38*10 cm 3 

Berechnung der Partikelmasse: 

des DESMODUR~ 4 4 M 

~ 
<v 

--\ 
NMAD;f2) 

~ 

Gleichung: Vo1umen • Dich!§i Dichte = 1.18*10 3 mgjcm 3 

= 0.45*10 mgjParp~kel 
1 mgjm 3 = 2.22110 9 Partike~m 3 

= 2200 Partikel/~ 3 

Berechnung der nominalen Part~elzahl der Testatmosphare: 

-------------------------~-------------------------
Analyt . Konzentration --\ Pnrt!kelzahlbezogene Konz. 

(mgjm 3 Luft) ?'-- (mgjm 1 Luft) 
---- --- ------------ 'Q- - -·----------------------------

1.1 2.0 
20.0 20.5 
38.3 32.6 

Di e Gegentiber~tellung der mit der Nitroreagenzte c hnik i n tegral 
er!'a.Sten Da.ntp'f- und Aerc-solatmosphare mit der par·tikularen 
Masse zei~, da.S das DESMODUR 44 M in partikularer Form 
vor1iegt und dae die direkte und indirekte Bestimmung 
Uberei!Q2_tirnmen, wenn die jeweilige Relativkonzentration (s. 
'Mon~oring') zugrunde gelegt wird. Die in den obigen 
GlefchUngen zur Berechnung der Partikelcharakteristik 
ei~setzten Randbedingungen werden somit experimentell 
b~tatigt. Bei den Partikelanalysen kann demnach davon 

«:fusgegangen werden, da.S die "Collection Efficiency" eine 
adaquate Aerosolcharakterisierung gewihrleistet. 
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].B . Probenahme 

Die Kalibrierung der 
Empfehlungen der ACGIH 
Sampling Instruments " ). 

Probenahmegerate erfolgt nach der 
(1978; Sektion I "Calibration of Air 

Die Genl:: rierungsbedi nguugen der Testa tmosphare wurden so 
optimiert, daE die PRrtikel im Atmungsbereich der Testspe~ies 
ein e moglichs t hc h e Inhalierbarkeit (RAABE, :982) aufwe~~en 
und anisokineti s che Probenahmefehler vernachlassigbar s~d, 
und daB auch bei unterschiedlichen Ansauggeorn"ttrien 
(analytische Bestimmungen, Partikelanalysen) eine repra
sentative Probenahme gewahrleistet wird (ACGIH, 1978~ 

Die Berechnung der Toleranzgrenzen fUr den ~adius 
Ansaugrohres wurde wie fo~gt durchgefUhrt (ACGIH~ l978): 

F 

r 
p 

3 ('1 

~ 
<Q 

= FluE = 8.3 bis 83 em js~ · 
tau = Relaxa!aonszeit = 1*10- <~e ~ (0.5 ~) 

= 1.7*10 sec (7.4 ~) 2 g = Erdbesch1eunigung = ~0 cmjsec 
rp = Radius des Probena~erohrchens - em 

des 

Eine Berechnung der To1erlanzgrenzen fUr die Ansaugoffnung Dp 
ist im folgenden darges~l1t (PAULUHN, 1988): 

Isokinetische Probe~a~e - To1eranzgrenzen ftir Probenahme
Rohrchenoffnungen (DEl 

8: 

F0.5 ~: 
--- 'if'- --

0.09 < D < 20.4 p 

0.19 < D < 64.5 
- - - - - - - - - - _P_ - - - - - - -

8: 0.48 < D < 1.6 
F ~ p 
~ · 80: 1.0 < D < 4.9 

--~---------------------------- -----E--------------------
F - FluBextrema - mljsec 

'P· = Innendurchmesser - Probenahmerohrchen ,. em 
<Q Fp = F 

Fo.s = Funterer Partikeldurchmesser - ~ 
7.4 oberer Partikeldurchmesser- ~ 

Die angegebenen Extrema fUr die FluBraten berticksichtigen all~ 
MeBgerate fUr analytische Bestimmungen. Eine reprasen t a tive 
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Probenahme ist daher auch unter anisokinetischen Prob~· nahrne
beding11ngen gewahr1eistet, wenn der Innendur· chrnesse ~· der 
6ffnung des Ansavgrohres etwa D = 1.3 ± 0.3 em betragt. 

p 

Die verwendeten Ana1ysenrohrchen wiesen 6ffnungen mit e inem 
Durchme~ser von etwa 1 em auf. Das Gerat zur Partikelana1ytik 
hatte eine Ansaugoffnung von etwa 1.5 em. Die Ansaugoffnungen 
der verwendeten Probenahmegerate erfUllen scmit die 
geforderten Randbedingungen fUr e ine reprasentative Proben~Dme 
der Testatmosphare. ~ 

7. 9. Stabili tat der Aerosol ·-Testatmosphare q_ 

Die Funktionsfahigkeit des Aeroso1-Generierungs~y~ems wurde 
wahrend der Probenahmen fUr ana1ytische Untcr~chungen und 
wahrend der Exposition der Tiere rni t Hilfe yeines Aerosol
photometers RAM-1 (MIE, Bedfvrd, Mas~~huse t ts, USA) 
Uberprlift. Die Probenahme erfo1gte kontinu~erlich i rn Atrnungs
bereich der Meerschweinchen. 

L~ese KammerUberwachung ermoglicht die g1oba1e Erfassung a11er 
toxikologisch relevanten Funktionsparameter der Inha1ations
kammer ( Zul uft, Abluft, Homogeq~t;a t ller Testa trnosphare, 
Stabi1itat d e r Testatmosphare, Funk~onsfahigkeit des Aerosol-
Generierungssystems). ?-

Die Ergebn i sse des 'Monitorin~' sind irn Anhang wiedergegeben. 

~ 
7.10. Kontro11tiere 

'?' 
Urn expositionsbedingt~E!nf1Usse auf die Korpergewichtszunahme 
und auf die ermittelten Atmungsparameter q•1antitativ bewerten 
zu konnen, wurde eine entsprechende Kontro1lgruppe eingesetzt. 
Diese Tiere wurden unter identischen Bedingungen wie die 
DESMODUR 44 M-T i ere exponiert (Detail ~ s. Legende der Tabelle 
1). Die Luft k ontrolJ e war der folgenden Testa tmosphare 
exponiert: ~ k onditionierte Luft/Minute; Aufheizung auf ca. 
140 bis 160 o und AbkUhlung auf Raurntemperatur wie unter 
'Generieru~ d e r Aercsolatmosphare ' beschrieben. Wahrend der 
'Expositionspha s e' wurd~ dem Luftstrom 0.5 1 Stickstoff/Minute 
beigem~cht. 

~ 
7.1\. Korpergewi c h te und Ne~hteobachtungs zeit 
'?' 

<oDie Korpergewichte der Versuchst iere "'l'lrden vor Exp osit ion, n:r. 
1., 3. und 7. Nachb e obachtungstag rn anue .~ l erfaBt. 

Die Nachbeobachtungszeit bet rug 1 W'"'cL'. 
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7.12. Klinische Symptome 

Das Aussehen und das Verhal t~n wu.rden am Exposi tionstag vo r 
und nach, nicht jedoch wlhrend der Exposition (Rbhren
expositicn), individuell beurteilt. An den Wochenenden wurde n 
die Tiere ebenfalls beurteilt . 

Die Beurte il ung in den Exp os i t i onsrbhren erfolgt nur dapn, 
wenn eindeutige Symp t ome ( z. B. Krampfe, abnorme BewP:r,un'f') 
ablaufe, starke Atmungs bescrJwerden) auftreten. ~ach 
Exposit ionsende werden die Tiere vor all em hins ichtlich der 
folgenden Symptome beurteilt (wenn erforderlich in st~dl ichen 
Abstanden): ~ 

- Aussehen der sichtbaren Sct~eimhaute von Auge~ und Respi
rationstrakt 
Allgeme iner Zus tand d e r Schnauzenhaut ).l,!l c? ' Ohrmus cheln, 

Zustand des Fells, Pu t z - Akt i7 itaten ~ 
- A tmUilg 
- Kreislauf (sowc it beur t e i lbar) 
- Somatomotorik und Verhal~ensmust e r (einschlieElich Tremor, 

Konvulsionen, Hypersalivati on, Dyspnoe, Diarrhoe, 
Lethargie, Seda~ion und Coma). 

- Zentralnervbse und autonome Symp~me 

Da eine Beurteilung dieser Sy~tome nur am sich fre i 
bewegenden Tier in adaquater ~t und Weise vorgenomrnen we rde n 
kann, erfolgt a priori keine svezifische Beurteilung der Me e r 
schweinchen wahrend der Expo~tion in Rbhre;.1. 

-\ 
.......... 

J.13. Sektion ~nd path~ogisch-anatomische Untersu c h unge n 

Am Ende der N.o.chbeobachtune;s z ei t wurden di e T i e re mit 
die Ra tten mit Na tri urnpento b arbi tal [NEMBUTAL®) ( 600 
1. p. Applika tion) g e totet un d pa thologis ch-ana tomi sch 
sucht. Alle v on der No rm abwe ic henden Befu n de 
dokument1ert.

0 
~ 

J.l4 . L~ngenfungenfunktion~ .fun g 
~ 

wurde n 
mg jKg , 
unter
wurde n 

Vor B-eginn der Messungen wurden die Mep•·.s ·hwt ir '.ler ,.t-.·u · ~ 
Minuten an die Expositiow;ledi·1~t:ngen adap.iert. 

~ 1 r·- • I- f- N s t n E '< p c ..., it i ( n s r 0 h •'.., r:. ware n so 
',...,, t... tvhii.dt•rtt Kopf-Nasen Exposi~ion 

,_• ·•• llt hy~rnrp;rapllent":l.l der Fxr )sitions
' ,er und einer D1stanzscheibe ir de r 

L<.t>gedichtet. 

24 



BAYE;:t AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

Nach der Adaptation der '.::'iere in der Inhala t ionskammer 
erfolgte rnindes tens e ine ~tw ~ 15-minU t ige Mes sung de r 
entsprechenden basal en Lunger_f_unkt ionspararneter. Wah rend 
dieser Zeit waren die Tiere nur Luft' exponiert. Nach 
Ermittlung der individuellen Kontrollwerte erfolgte eine et~a 
3 0- bis 4 5-rninU t ige PrUfmuster Expo s it ion mit s ich 
nnschlie£ender 15-minUtiger Erhol~ngsphase ('Recovery
Periode') . 

Die LungenfunktionsprUfung sowie die Berechnung 
sprechenden Parame t er erfolgte mit einem Computer 
BUXCO Electronics, CN, USA mit IBM-AT-Kopplung. 

der ~t
der ~irma 

Die LungenfunktionsprUfungen wurden in einem FluB 79~zkorper
plethysmographen unter isothermen Bedingungen ~ pu"r'chgefUhrt . 
Die LuftflUsse wurden Uber die Druckdifferenz ,~die durch 4 
400-mesh Drahtnetze aufgebaut wurde, mit einem ~ der Plethys
mographenwand befestigten Differentialdruclc~nehmer (MP45, ± 
2 em H 0, Validyne, Northridge, CA, USA) gemessen. Die 
Funktion~fahigkeit de ~ Plethysmographen, der Differentialdruck
a~fnehmer sowi e die Kalibrierung des FluB - Integrators wurde 
vor j ede r Me csun g Ube rpr.Uft. Die Frequenzabhangigkei t der 
Volurnenkalibrierung wurde mit Hilfe einer Kalibrier-Kolben
rurnpe (Eigenentwicklung der BAYER ,A-Q) bei einer Frequenz von 
50, 100, 1 5 0 , 200 und 250 HUbenjMi'nUte regelmaBig UberprUft. 
Das Hubvolumen bet r ug 2. 0 ml. ~ie FluBwiderstande (Sieb e ) 
wurden so adjusti ert , daB adiabatische Volumenfehler zwischen 
50 und 250 HUbenjMinute 10% qticht Uberschreiten. Vor jeder 
Me s sung wurde di e Kalibriei<Yng mit e in em 2 ml Hubvol umen und 
einer Frequenz von 1 50 HU~nYM~nute UberprUft. 

Das FluB- und Volumens~nal wurde wiihrend der Messung fUr 
jedes Tier individuel~auf dem Bildschirm des IBM-AT-Computers 
ausgegeben . 

Die Phasen- und ArnplitudenUberprUfung wurde unter Zuhilfenahrne 
eines Oszillographen (Honeywell-UV-Schreiber Typ Ml2-150A) 
mindestens einm::...l wahrend der Kontrollperiode und einmal gegen 
Ende der DESMQDUR 44 M - Exposition dokumentiert (s. Abbildung 
3). v 

Ei n Beispiel 
wieder~eben. 

~ 

einer Messung 
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Abbildung 3: FluB-jVolumenmessung 

exp. j_ 
•n sp. J 

1. FluB-Signal 
2. Integriertes FluB-Signal (Volumen) 
3. Inspiration 
4. Exspiration 

(j 

T6039842 
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Die folgenden 
'?!'m~t;"t;"~l+! 

Lungenfunktio~arameter wurden individuell 

~ 
-\ 

PEF - Peak Expiratory ~ow 
TV - Atemzugvolume no 
RR Respirationsrate 
MV - Atemminutenvolumen 
IT - Inspirationszeit 
ET - Exspirationszeit 
IT/ET - Quotient 

(j 

[ml/Sekunde ] 
[rr.l) 
[AtemzUge p r o Minute) 
[ml] 
[Sekunden) 
(Sekunden] 
dimensions los 

Bei allen M~sungen betrug die Integrationszeit 45 Sekunden. 

Auswert#-g: Die o. g. Parameter werden au1 einer Floppy-Disc 
(IBM-A1) gespeichert ~nd mit Hilfe eines HP-ADVANCE-LINK 
Pro~~tmes auf einen HP ' 3000 Rechner ( Fachbereich-Toxikologie, 
BAYER AG) Ubertragen. Auf diesem Rt · hner werden die jewe111gen 
Pa?ameter gemi~~elt und als Absolutwerte ausgedruckt (s. 
~hang). Die exakten Expositionszeiten (Luft-, DESMODUR 44 M 

Exposition und Recovery) sind ebenfalls in den Anhangs
tabellen wiedergegeben. 

FU:- die graphische Auswertung der Gruppenmi ttelwerte wurden 
die Absolutdaten mit Hilfe eines Polynoms 3. Grades geglattet 
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und auf der Basis der Vorexpositionswerte auf 100% normiert. 
Die normierten relativen Werte sind im Anhang graphisch 
wiedergegeben. Die geglatteten individuellen Absolutwerte 
wurden ebenfalls graphisch dar~estellt. 

7.1~-~ Statistik 1 Biometrie 

7.15.1. Korpergewichte 

Von den Korpergewichten werden berechnet: Mittelwer~ und 
einfache Standardabweichung. Die Korpergewichtsmitteiwerte 
werden als Funktion der Zeit graphisch wiedergegeben~ 

Da sich bei akuten Untersuchungen die einze~n~ Gruppen
mi t telwerte bet·ei ts vor Versuc hsbeginn untersch~den konnen, 
wird die Y.0rpergew1chtszunahme mit Hilfe eine~arianzanalyse 
(ANOVA) statistisch ausgewertet. Die Differe~ wird 1m Anhang 
als 'body weight gain' bezeichnet. 

Bei dieser parametrischen Methode wird eine Normalverteilung 
der Daten durch Gegeni..lberstellung von Median und Mi ttelwert 
UberprUft. Die Gruppen wurden auf dem Konfidenzni veau von 
(1-~) = 95% (p = 0.05) vergli-y.hen. Die PrUfung der 
Homogeni tat der Varianzen zwischenU den Gruppen erfolgte mit 
dem Box-Tes t ~ Dieser Test wi rd b~ geringem Stichprobenumfang 
dem Bartlet :. s-Test vorgezogen. Ergibt der o.g. F-Test, daB 
die Streuun[ innerhalb der G~pe groBe~ 1st als zwischen den 
Grupp en 1 w: :·d dieses 1tnv An hang durch "no stat 1st ical 
difference between the grot:rps" kenntlich gemacht. Wird ein 
Unter::.chied fe:stgestell t 1 ~o erfolgt ein paarweiser post hoc 
Vergleich der Gruppen (~- und zweiseitig) nach der Games und 
Howell Modifikation d~ Tukey-Kramer Signifikanztests. 

Die Software der Varianzanalyse stammt aus der BCTIC Computer 
Code Collection; modifiziert von PAULUHN. Die Validierung der 
Software erfolgte durch Datensatze aus der Literatur (GAD und 
WEIL 1 1982; BCTIC). Die Berechnungen erfolgten auf einer HP 
3000 Rechen~age , Fachbereich Tox1kologie 1 BAYER AG. 

'?-
7.15.2. Sektions e funde 

Haufi~~ auftre tende Be funde am Respirations trakt werden n:i t 
deJ!11 ~'Pairwise Fj.sher 's Test" mit vorgezogenem R x C 
Ch~Quadrat - Test statistisch ausgewertet (HP 3000, 
~hbereich Toxikologie, BAYER AG). De r Fisher-Test wird nur 
~dann durchgefUhrt 1 wenn 1m RxC Chi Square Test 

Unterschiede zwischen den Jruppen vorliegen, und wenn ein 
Frequency Wert von < 5 errechnet wird. Dieses Vorgehen 
erfolgte in Ubereinstimmung m~~ GAD und WEIL (1982). Bei der 
Berechnung des un11ate r aler. p-Wertes wurde von einer 
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synunetrischen Verteilung ausgegangen (p - unilateral = (p -
bilateral)/2). 

Die Validierung der Software (Fisher-und RxC Chi-Square-Test) 
erfolgte durch Da tens a tze a us der Li teratur (GAD und WEIL, 
1982; Softwareentwicklung: Dr. J. Pauluhn). Die Berechnungen 
erfolgten auf einer HP 3000 Rechenanlage, Fachbereich 
Toxikologie, BAYER AG. 

7. ~ 5.3. Partikelanalytik 

Die bei der Auswertung 
statistischen Verfahren 
und diskutiert. 

7.15.4. Randomisierung 

der Part ikel verte il ung an~wendeten 

wurden unter Punkt 7. 7. ~eschrieben 

-\ 
'?' 

<0 
Die Erstellung der Randomlisten erfolgte mit Hilfe eines 
Computerprogranuns, welches als Algorithmus einen Zufallszahlen
generator mit variierenden Ausgangsbedingungen verwendet. 
Tiere, die zu Versuchsbeginn e ine von der Norm abwe ichenele 
Atmung zeigten, wurden ausgetauscht(J 

7.15.5. RD50 - Berechnung 

Ist eine RD50-B• rechnung ~j:>ilich, so wird das Minimum der 
geglatteten Atemfrequen~e~sungen rechnerisch ermittelt. 
Dabe i u lrd die rela t L re l"'requenzerniedrigung (::;) als Funktion 
der Konzentra t ion ( x ~ log

1 0 
( Konzentra t ion) ] mit einem 

Least-Square - Verf~~ren ber~~hnet. Liegen ausreichend 
Sttitzpunkte vor, erf~lgt die Berechnung des zweiseitigen 
Konfidenzintervalls (95%), ~ = ± 2.5 %, nach FIELL~R (1982). 

7.16. Arch1vierung der Versuchsunterlagen 

Alle diesen ~rsuch betreffenden Unterlagen werden GLP-gerecht 
bei der BAlER AG aufbewahrt. 
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Die Ergebnisse, <lle mit dem Aerosol bei einma11ger 30 bis 
45-mintitiger Expositionszeit erha1ten wurden, sind in der 
folgenden Tabe1le 1 zusammenfassend dargeste1lt. 

Tabe11e 1: Akute Inha lationstoxizitat - Aerosol (j 
~ ------------------------------------------------------------

N Konz. Toxikol. Symptom- Todes- %~artike1 
nominal analyt. Ergebnis dauer zeitpunkt(, ~1einer 

mgfm 3 Luft v a1s 3 ~ 
----------------------------- ------------------~-----------

Meerschweinchen 9 ~ 
-~-~~;~=~~~~;~~~~----~~-~~-~-----==--------52---------==----

2 1 Of Of 4 100 
3 20 Of Of 4 100 
4 38 Of Of 4 98 

N = Gruppen1aufzah1 

Randbedingungen der Aeroso1gener1'f:"!ung: 

Gruppe 1 : 4 1 LuftfMin.; Exp~1t1onsphase: + 0.5 1 N2fM1n. 
Sekundarluft: o ~ n. 

Gruppe 2: 6 1 LuftfM1n.;~ ositionsphase: + 0 .3 1 N2fM1n.; 
Sekundarluft: lfMin. 

Gruppe 3 : 3 1 LuftfMin~ Expositionsphase: + 0.6 1 N2fM1n.; 
Sekundarlu~: ca. 3 lfMin. 

Gruppe 4 : 4 1 LuftfMi .; Expositionsphase: + 0.6 1 N2fM1n.; 
Sekundarluft: 0 lfMin. 

In der Tabelle bedeuten in der Spa1te "Toxikol. Ergebnis" die 

1. 
2 • 
3 . 

«:--

Zah9 = 
Z'fhl = 
Zah1 = 

Anzah1 der gestorbenen Tiere 
Anzah1 der Tiere mit Symptomen 
Anzah1 der eingesetzten Tiere. 

D!~ ~nzelergebnisse der Partikel- und der Prtifmusteranalysen 
in a er Testatmosphtire sind 1m Anhang dargestellt. 
~ 

~Das unter den Bedingungen dieser Untersuchung generierte 
Aerosol wies eine hohe Respirabi11tat fUr die Testspezies auf. 
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Symptome: 
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Gruppe 1 bls 4: Alle Tiere vertrugen die Exposition klinisch 
symptomlos. 

LungenfUnktionsprUfungen: 

Die Untersuchungen ergaben, daa das DESMODUR 44 M-Aeroso~a~ 
dez· Gruppe 3 marginale Effekte auf die A tmung induz 1ert't"- Be 1 
den Tieren d~r Gruppe 4 zeigte sich eine deutliche Zunahme der 
Insp1rat1onsze1 t und entsprechend eine Abnahme de~Atmungs
frequenz. Ferner lag eine tox1kolog1sch bedeutsame/Zunahme des 
Atemzugvolumens vor. ~ ~ 

Korpergewichte: 

Be 1m Vergle ich von der DESMODUR 4 4 M-Expos 1 t ionsgruppen mit 
der Kontrollgruppe zeigte sich in keiner Gruppe eine DESMODU: 
44 M-induzierte Bee~nflussung der Korpergewichte in der Nach
beobachtungszeit (Einzel-, Mitt t)werte und statistische 
Analyses. Anhang). 

~ 
<v Sektion: 

AmEnde der Nachbeobachtuffgszeit getotete Tiere: 
Hinwi'S'ise auf makroskop"tsch erkennbare, DESMODUR 
zierte Lungenschadigu~en wurden nicht festgestellt. 

44 M-indu-

Die Einzelbefunde der pathologisch-anatomischen Untersuchungen 
sind im Anhang dargedtellt. 
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Diese Untersuchungen ergaben, daa ein als respirabel 
anzusehendes DESMODUR 44 M - Aerosol (Aerosolmasse mit einem 
aerodynamischen Durchmesser ~ 3 ~: ca. 100%, nahezu 
monodisperse Aerosolverteilung) ab einer Konzentration von 20 
mg DESMODUR 44 Mjm 3 Luft A tmungsveranderungen induz iert, r ~1e 
auf eine Irritation der Lungenperipherie 1m Sinne ~es 
'Pulmonary Irritants' hinweisen. Die dcr maximal unter~hten 
Konzentration von 38 mgjm' Luft exponierten Tiere ~iesen 
heftige Atmungsreaktionen auf, und zwar eine deutlic~ Zunahme 
des Atemzugvolumens und eine marginale Abnahme ¥r Atmungs
frequenz, die ihrerseits in einem Kausalzusammenneng mit einer 
Zunahme der Inspirationszeit steht. ~ 

Der Vergleich mit der Luft-Kontrolle la.at d~ ~chluBfolgerung 
zu, daB 20 mg DESMODUR 44 Mfm' Luft die maYimale Challenge
konzentration fUr Untersuchungen zur pulmonaren Hyper
sensitivitat darstellt. 
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10. LEGENDE ZU DEN ABKURZUNGEN IN DEN TABELLEN 

PEF 
MV 
TV 
IT 
ET 
RR 

nomin. Konz. 
mcmjllJll 
Expos. 

MMAD 
NMAD 
GSD 

ECD 
STAND, S, Std 
MW/MEANS,::t 
B.W. 
F 
DF 
FROB 
ss 
MS 
TREATMENT 
ERPOR 
TOTAL 

Observation-No . 

Peak Expiratory Flow 
Atemminutenvolumen 
Atemzugvolumen 
In~pirationszeit 
Exspirationszeit 
Atemfrequenz 

nomlnale Konzentration / nominal concentra¥!on 
Mikrometerjmicrometer 
Exposition/exposure 

Mass Median Aerodynamic Diameter -\ 
Number M~dian Aerodynamic Diam~r 
geometrische Star.dardabweich~g/ 
geometric standard deviation 

~ 
~ 

Effective Cut-of f Diameter 
Standardabweichungjsi,andard deviation (=sigma) 
Mittelwerte I means 
Kbrpergewichte 1 body weights 
F-Test-WertjF-test-~~lue (F-Ratio) 
Freiheitsgradejdegr~s cf freedom 
Wahrscheinlichkei~probability 
Total sum of s quares 
f!ean squares q_ 
- between tne groups 
- within th~groups 
- total -\. 

n-nn~K~rpergewichtsdifferenz von Termin 
n bis nn / 
Body weight gain from date n to dat e nn 
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12. ANHANG 

T 6 0 3 9 8 42 
DESMODUR 44 M 

Einzelergebnisse - Luftanalysen 

Konzentrationsbestimmun~~n (~lle Angaben in mg/m 3 Luft) 

----------------------------------------------------------(5 
Datum Nomina1e Ana1ytische Bestimmung ~ 

Konz. V(1) 
~ 

--------------------------------------------------~--------
21. 01. g _ 

23.01.91 

25.01.91 

28.01.91 

Luft - Kontro11e 

55 

50 

2 5-·50 

38.3 

1.1 

~ 
«:> 

cJ9-5 - 20.4 

-\ 

38.3 

::..1 

20.0 

--------------------------------~--------------------------

Probenahrnevo1umen: ca. 1.2 ~~n. 
x = Mittelwert -\ 

V(l) = angesaugtes v~J;en (Testatmosphare) 
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Monitoring 
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Partikelanalysen 
1.1 rngjm 3 Luft 

SAMPLE # 1 
DIL. RATIO: 
TIME: 11:22 

DATE: 25 . 01.1991 SAMPLE TI~E: 120 SEC DENSITY: 
100 :1 EFFIC. CORRECT.: DlOO 

OPERATOR: THIE 

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152 

N 
u 
M 

NUMBER CONC US P~RTICLE SIZE U 
EXP= 3 S . T . = 129 

4 ...,...~---------------. i(-

q... 
~ 

-\ 
B 2 _ 
E 
R 

.I l 
9', 5 I I li 2 I I 5 I I I 'i9 39 

AERODYNAMIC DI~ETER <MICROMETERS> 
i(-

CUMULAT~~E DISTRIBUTION 
99.----------~~·-------------------------, 

-\ 
9 9 ..... .............. ?.:: ............. ............................... ........... ... .. .. .. .. ........ .. ............ . 

~ 79 <0 
R c 
E 
N 
T 

59 .. .... . .. .. ....... .... ......... .. .... ......... ........ .... ......... ........... ... ..... ............ .. .. ... ..... .. . 
39 ......................................................................... .. ........................ ....... .. ..... . 

(j- 9 .... .. ............................... .. ............... ......... .............................. .. .... .. ............ . 

i(-
.1 I I I f I I 

9.5 1 . 5 .. ' I I 

1Q 

AERODYNAMIC DIAMETER <MICROMETERS> 

NUMBER MEDII>N DIAMETER (NMAD): 8.68 J..Lm 
MASS MEDIN~ DIAMETER (MMAD): 0.70 J..Lm 
GSD 1.10 

MASS FRACTION < 3 J..Lm 100 PERCENT 
PARTICLES PER CCM 10148.2 

L~ 0 

l 



BAYER AG 
· FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

20 rngjm 3 Luft 

SAMPLE # 1 
DIL. RATIO: 
TIME: 12:18 

DATE: 28.01.1991 SAMPLE TIME: 
100 :1 EFFIC. CORRECT.: 0100 

OPERATOR: THIE 

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN ~ 52 

20 SEC DENSITY: 

NUMBER CONC US PARTICLE SIZE r~ 
EXP= 3 S.T = 29 v 

a ~----------------------------------~ 

N u 
M 
B 4 _ 
E 
R 

.• 1 

~ 

I 5 I I I 

AERODYNAMIC DI~~TER 

~ 

<MICROMETERS> 

CUMULATIVE DISTRIBUTION 
99 ~ 

i ~:f ·:·· ·. ·>~ . . . : ... J 
c 59 ............ ... ......... .... ... ....... ... ..... ... .......... .......... .......... .. ......... .. .. .......... .. ... .. . . 
E 
N 39 ................ ........... .... ......... .......................... ................................. .. ........... . 
T 

19 ······· ..... ............ ................ ...... ....... .......................................... ........ .. .. ..... . 

0 
~ .1 I I I I II 

9.5 1 I 5 I I ! li9 
AERODYNAMIC DIAMETER <MICROMETERS> 

NUMBER l-iED IAN DIAMETER ( NMAD) : 
MASS MEDIAN DIAMETER ( MMAD) : 
GSD 

MASS FRACTION < 3 J,Jrn 
PARTICLES PER CCM 

41 

0.90 J.JID 
1. 02 J.JID 
1. 23 

100 PERCENT 
4 5521. 5 

1 



BAYER AG 
' FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

38 mg,'m 3 Luft 

SAMPLE # 1 
DIL. RATIO: 
TIME: 09:47 

DATE: 23.01..1991 SAMPLE TIME: 
100 :1 EFFIC. CORRECT.: D100 

OPERATOR: THIE 

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152 

30 SEC 

NUMBER CONC US PARTICLE SIZE 
EXP= 3 S.T.: 39 

4 ,--------------------------------------~ 

N u 
M 
B 2 _ 
E 
R 

DENSITY: 

-+--:·~·~111 ~~1. ---:----:-~--:-:------:--1 
Q 1

o 5 I I li 2 I 5 I I I li 9 3 9 

p 

AERODYNAMIC DIAME-i£R 
'Y-

<MlCROMETERS> 

CUMULALIUEqDISTRIBUTION 

9Q ........ .. ... ............ ....... . 

E 7~ R ........... ............................................................ ............................ ............. . 

~ 59 ................ ........ ... ~ .............. .. ........................ .. .... ... ............................... ... . 
N 
T 

39 ................. ... .......................... ..... ....... ................... .... .......................... .... . 

1Q ............. ................................................................................... ................ . 

1.'Y- I I I I I I I t I t I It 

9.5 1 5 19 

AERODYNAMIC DIAMETER <MICROMETER~) 

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAD): 
GSD 

MASS FRACTION < 3 pm 
PARTICLES PER CCM 

42 

1. 25 prn 
1. 65 prn 
1. 35 

98 PERCENT 
27014.1 

1 



. BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Desmodur 44 M (MDI) 
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(J 
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en 
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0.0 

Time [minutes] 

T6039842 
DESMODUR 44 M 
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16039842 
IIQ/113 air 
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100. 



· BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039c42 
DESMODUR !!!! M 

------------------------------

' N 

I 

c 
H 
UJ 

Desmodur 44 M (MDI) T6038842 
B.Or-------------------------------------4 llg/113 111"' 

0.0 

Time [minutes] 
44 

0 
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2 

1 

100. 



. .: :: 

· BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Desmodur 44 M (MDI) 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

16039842 
~O . r-~------------------------------------

~~g/113 air 

-c: 
or'f 
e 

......... 
0') 

.&:: .., 
co 
GJ 
c.. 
J:2 
~ 

GJ .., 
co 
a: 
> 
'-0 
-t-J 
co 
'-
or'f 
c. 
en 
GJ 
a: 

1~. 
~ 
~ 120. 

<0 

......... 
(l'l 

I 

c ...... 
UJ 

0.0 

'\ 

Time [minl!tes] 
45 

<0 
~ 

A/· 

4 
0 

3 

2 

1 

100. 



BAYER AG T60398Jj2 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 4Jj M 

Desmodur 44 M (MDI) T6039842 
440. 

4 •g/IIS air 
0 352. 

284. 

178. 

88. '?-

440. 
--\ 3 

352. --f y-.. 
<0 

_.. 284. 
c: .,... 
e 178 . ........ 
f"""f 

0 e ...... 88 . 
\" c:u 

E 440. :J 
2 f"""f 

0 
> 352. 
c:u ....., 

284. :J 
c: .,... 
::£ 178. 

88. 

440. 
1 .. 

--\ 
\" 284. 

<Q 
178. 

- 88. 
......... 
..q' 

c 0.0 100. 
H 
UJ Time [minutes] 



.BAYER AG T6039842 
DESMODUR 44 M FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

'0'"1 

......... 
Ln 

I 

a 
1-4 
w 

T6039842 
i.Or--------------------4...., ~~g/113 air 

0 

Desmodur 44 M (MDI) 

3 

1 

I I 
0.0 -40. 80. 100. 

Time [minutes] 



BAYER AG 
·FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Desmodur 44 M (MDI) 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

T6039842 
1.0------------------·--- !-~ 4 1111 ~ air 

r-"'1 

CJ 
GJ 
en ...... 
w 
E 
•rof ..... 
> 
'-
0 
~ 
C'O 
'...... 
c. 
X 
UJ 

\:· 

.......... 
co 
I 

c 
H 
UJ 

0 

3 

2 

1 

0.0 iOO. 

Time [minutes] 
48 



Vh l .t:.l\ iH.> 

FACHBEREICH TOXIK OLOGIE 

Desmodur 44 M (MDI) 
40.----------~-

·'; :· ,......., 
:·:.: : 0 

C1) 
0') 

' r-1 
E 
~ 

~ 
0 
r-1 
L1.. 

>-
~ '-

0 <v ~ 
C'O --\ '-..,.... 

\"-c. 
X <0 
UJ 

~ 

.':: C'O 
C1) 

.;:: Q. 

3 . 
<v 

--\ 24. 
'?--«) 

N 

........ 
..,...; 

I 

c u.o 
1-4 
UJ Time [minutes] 

49 

T6 0 398~2 
DESMODUR 44 M 

TS039842 
4 atg/a3 air 

1.1 

3 

2 

1 

100. 

J 



BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T60398q2 
DESMODUR q4 M 

Desmodur 44 M (MDI) T6039842 
e.o---------------------:-

4
• ~~g/113 air 

1.1 

3 

...... 
...-1 
e .__ 

C1) 
e 
~ 

...-1 

2 0 
> 
...-1 
(C 

\"' ~ ..... 
<Q ~ 

1 

0.0 100. 

Time [minutes] 

so 



BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

T6039842 
1~.~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-4~ ~~~~~ 

Desmodur 44 M (MDI) 

N 

' ro 
I 

a 
1-1 
UJ 

0.0 

Time [minute~] 

51 

1.1 

3 

2 

1 

100. 



BAYER AG T6035842 
DESMODUR 44 M FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

--·---

<o 

~ 

c: 
"" e 

......... ,..... 
e ...... 
cu e 
:::l ,..... 
0 
> 
cu 
~ 
:::l 
c: 
-rt 
~ 

Desmodur 44 M (MDI) TS039842 
aao.,.......-------·------------4--a IIQ/83 eir 

288. 1.1 

72. 

aao. 

288. 

218. 

144 . 

72 . 

aao. 
2 

288. 

Y'--
~18. <o 

I 
1-44. 

72. 

aao. 
1 

~-
Y'--~ 21~. 

144. 

~~--~~~~--~-~~--~~~--~_j 80. 80. 100. 

N 72 . 
........ 
"q' 

I 
0.0 c 

H 
UJ Tim,.a [minutes] 

52 ., 



BAYER AG T6039842 
DESMODUR 44 M FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

C1) 
E 
~ 

r-
>
t.. 
0 ..., 
(tJ 
t.. 
~ 

c. 
en 
c 
H 

C\J 

......... 
LC'l 

I 

0 
H 
UJ 

T6039842 
1.0~~-------------------4~~/~air 

Desmodur 44 M (MDI) 

0.0 

c· 
\' 

3 

,_......___~I "~--lL-~-- ._ _ __,__ _ __,___-1 

\_, 
~ 2 

-\,_ 

'?-
<Q 

1 

100. 

Time [minutes] 
53 

1.1 



BAYER AG 
·FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Desmodur 44 M (MDI) 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

T6039842 
1.0---------------------. 1-~ 1 4 ~~g .... ar 

GJ 
e 
"""' t-

> 
~ 
0 

.6-J 
co 
~ 

"""' c. 
)( 
UJ 

N 

........ 
co 

r:::J 
H 
UJ 

1.1 

3 

2 

1 

0.0 100. 

Time 



BAYER AG 
FA:HBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6 039842 
DESMODUR 44 M 

T8039842 
40.---------------------------------------4~ ~/~air 

20.0 

Desmod:Jr 44 M (MDI) 

32. 

24. 

18. 

40. 

~ 32. 
0 
GJ 
0') 24 . ........ 

r""'1 

E ...... 18 . 
X 
0 

r""'1 

IJ.. 

> 40. ,_ 
0 

""' 32. ca 
c:.. 

-r-1 

C\ 24. )( 

LU 

,:,t. 18. 
«J 
GJ 
CL 

40. 

24. 

«::> 18. 

I 

Cl 
1-4 
UJ 

0.0 

'\/--
I 

«::> 

Time [minutes] 
55 

I - · 

3 

2 

1 

100. 



BAYER AG 
FACHDEREir.H TOXIKOLOGIE 

T60398.1!2 
DESMODUR .1!.1! M 

T8039842 
8.0.....------------------~--4- IID/113 air 

20.0 

Desmodur 44 M (MDI) 

3 

2 

1 

(') 

........ 
N 

I 
0.0 c 100. 

H 
UJ Time [minutes] 

56 



BAYER AG 
~ACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

r""""' 

c: _. 
e 

........ 
0') 
.c: 
~ 
(C 
G) 

'-
J:l ...... 
G) 
~ 
(C 
a: 
> 
'-
0 
~ 
(C 

'-_. 
a 
0') 
G) 
a: 

a 
H 
UJ 

Desmodur 
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128. 

98. 

84. 

32. 

180. 

128. 

98 . 

84. 

32. 

180. 

128. 

98. 

84. 

32. 

180. 

0.0 

44 M (MDI) 

Time [n"linutes] 

57 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

T6039842 

4 11G1 aS air 
20.0 
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3 

2 

1 

100. 



BAYER AG 
. FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Desmodur 
400.~ 

320. 
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80 , 
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~ 240. 
c: 
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e 180. 
' ,.... e .._ 80 . 
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T6039842 
DESMODUR 44 M 

T6039842 

4 ~t;/113 air 
20.0 

J I 
d 
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3 

2 

1 

100. 



BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Desmodur 44 M (MDI) 
1.0r--
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T6039842 
DESMODUR 44 M 

T6039842 
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1 
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BAYER AG T6039842 
DESMODUR 44 M ' FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOX KOLOGIE 

T6039842 
DESMODOR 44 M 



BAYER AG T6039842 
DESMODUR 44 M FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Desmodur 
180. 

144. 
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~ 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

T6039842 

4 IIQ/83 air 
se.s 

~ 

3 

2 

1 

100. 

~ 



,BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Desmodur 44 M (MDI) 

T6039842 
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T8039842 
440 • ..---------------------4...., llg/113 air 
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'BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Desmodur 44 M (MDI) 

T6 ~ 39d42 
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UJ 

0.0 

38.3 

3 

100. 

Time [minutes] 



· ·.~ 

., 

BAYER AG 
· FACHBEREICH TOXIKOI,OGIE 

Desmodur' 44 M (MDI) 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Desmodur 44 m (MDI) 
Study-no.: T6039842 
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. ~ ... 

BAYER AG T6039842 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M 

Desmodur 44 m (MDI) 
Study-no.: rB039842 mg/m3 air 

120.~--------------------------------------
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIK OLOGIE 

Desmodur 44 m (MDI) 
Study-no.: T6039842 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

mg/m3 air 
320.r-----------------------------~--------~ 
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A 1.1 

+ 20 

X 38.3 



BAYER AG T60398~2 
FACHBERE!~H TOXIKOLOGIE DESMODUR ~~ M 

Desmodur 44 m (MDI) 
Study-no.: T6039842 mg/m3 air 

340 . .-----------------....-------. 

272. 

1- 204. 
UJ 
.......... 
1-
H 

• 136. 
r-1 
Q) 

a: 

88. 

0 ·8.o 

C!) 0 

A 1.1 

'?'- + 20 
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4.01.-------~-------------, 
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0 ·8.o 100. 

Time 



RD50 - DETERMINATION 
Study-no.: T6039842 
Substance: Desmodur 44 m (MDI) 

SUMMARY TABLE 

(Data relative to control-period in %) 
:----------- ----------------------------------------------------: 
:Concentra c .:Min.; 
:mgjm3 air Max . 

PEF TV RATE MV IT 

:------------------------------------------------- - -- ----~-----: 
: 0 min. 52.3 62.7 83.7 56.7 96.4 97.8 : 
: max. 105.0 106.7 102.2 104.1 12~4 119.2 

1.1 min. 70.4 87.3 74.7 ,,.6 . 4 ~1. 3 93.6 

20 

38.3 

max. 115.2 105.4 109.1 113.9 133.7 130.3 

mill. 61.6 84. 5 
max. 121.4 111.5 

min. 65.8 82.0 
max. 174.8 167.5 

70.) 
109.8 

58.4 
107.4 

6~.t 90.9 93.5 
11¥.9 157.3 128.9 

63.7 93.6 91.3 
164.8 302.0 125.8 

:---------------------------------------------------------------



RD50 - DETERMINATION 
Study-no.: T6039842 
Substance: Desmodur 44 m (MDI) 

Concentrat.:O mgjmJ air 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. Time Time PEF TV RATE MV "T:T ET 

h h:mm:ss min. m1jsec m1 bjmin. m1/min. .~ c sec 

~---~--~~~~~~~;----~~---~~~~;--~~;7---;;~~---;;6~7---~;6---(3~~-~ 
2 00:01:30 1.5 12.CO 3.39 97.5 297.6 .25 ~ .37 
3 00:02:15 2.3 12.50 3.48 97.7 305.4 .25 .37 
4 00:03:00 3.0 11.73 3.36 98.0 300.0 :t6 .39 
5 00:03:45 3.8 12.38 3.45 97.8 316.5 <v• 5 .37 
6 00:04:30 4 . 5 12.48 3.34 100.5 319.3 .26 .36 
7 00:05:15 5.3 11.65 3.06 98.9 288.2\ .26 .37 
8 00:06:00 6.0 12.20 3.17 98.2 293~ .26 . 36 
9 00:06:45 6.8 11.95 3.18 98.6 ~.4 .26 .37 

10 00:07:30 7.5 11.77 3.28 95.3 .2 .27 .38 
11 00:08:15 8.3 12.25 3.26 94.5 293.2 .27 . 37 
1 2 00:09:00 9.0 12.70 3.24 102 . 4 302.8 .26 .36 
13 00:09:45 9.8 12.83 3.45 10 0 .6 304.3 .27 .37 
14 00:10:30 10.5 13.20 3.41 99.1 306 . 9 .27 .35 
15 00:1.1:15 11.3 12.85 3.08 c£00.3 281.9 .27 .35 
16 00:12:00 12.0 14.40 3.21 03.4 300.8 .27 .36 
17 00:12:45 12.8 13.90 3.2t 106.1 311.0 .26 .34 
18 00:13:30 13.5 12.13 2 . 9 98.0 274.6 .29 ~. 35 
19 00:14:15 14.3 11.85 <% ·9~ 93.8 259.4 . 30 .36 
20 00:15:00 15.0 11.1~ .76 92.1 245.3 .31 . 37 

1 00:00:45 15.8 10~5 2.53 97.2 248.8 .27 .36 
2 00:01:30 16.5 1!--. 35 2.71 94.8 241.3 .29 .39 
3 00:02:15 17.3 <Q1 . 23 2.46 100.3 238.2 .28 . 37 
4 00:03:00 18.0 12.20 2 . 74 101.4 256.3 .30 .35 
5 00:03:45 18.8 12. 23 2.77 102. 1 257 .2 .2'( , 36 
6 0 :1:04:30 19.5 11.80 2.68 99.7 258 . 6 .27 .35 
7 oc: 0 5 : J.5 20.3 11.05 2.54 106.3 24 3.2 .27 .36 
8 00:06:00 21.0 10.33 2.57 103.5 24 2 . 5 .28 .37 
9 00:06:~~ 21.8 7.93 2.17 92.9 194.1 .29 .39 

10 00:07: 22.5 1.03 2.10 83.8 169.1 .32 .45 
11 00:0~1 5 23.3 6.33 2.08 82.9 166 . 7 . 31 .42 
12 00:09:00 24.0 7.08 2.21 84.4 181.5 .31 .42 
13 ~:09:45 24. J 6.93 2.16 83.0 174.3 .32 . 43 
14 :10:30 25.5 7.23 2.09 86.6 180.8 .31 . 40 
15 00:11:15 26.3 5.83 1.77 82.7 150.7 .31 . 4 5 
f 6 00:12:00 27.0 5.80 1. 99 82.3 154.3 .31 .45 

'?'1 7 00:12 : 45 27.8 7.30 2.37 82.8 181.5 . 310 .43 
18 00:13:30 28.5 9.68 2.79 87.9 230.0 .29 .40 
19 00:14:15 29.3 9.05 2.66 89.8 235.4 .30 .39 
20 00:15:00 30.0 8.73 2.53 90.0 226.6 .29 .39 
21 00:15:45 30.8 8.00 2 . 27 89.4 199.7 .30 .40 
22 00:16:30 31.5 7.82 2.18 91.7 198.3 .29 .38 

:----------------6---- -- - ----------- - -- -- ------------------------: 



RD50 - DETERMINATION 
Study-no. : T6039842 
Substance: Desmodur 44 m (MDI) 

Concentrat. :0 m.gjm3 air 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. Time Time PEF TV :RATE MV IT ET 

hh :mm ~ ss min. mljsec ml b/min. mljmin. sec sec 
:------------------------·----------------------------------(3---: 
: 23 00:17:15 32.3 7.85 2.08 92.3 185.5 .29 . 39 : 

24 00:18:00 33.0 6.58 2.04 06.2 171.2 .30 '?'- .45 
25 00:18:45 33.8 7.48 2.05 89.9 177.6 .31 .40 
26 00:19:30 34.5 6 . 90 2.04 84.6 170.1 ~1 .42 
27 00:20:15 35.3 7 - 25 2.04 84.0 172.5 <v• 4 .40 
28 00:21:00 36.0 8 .. 93 1. 98 95.9 178. ~~ . 31 .39 
29 00:21:45 36.8 9-75 2.24 103.4 214.4 .31 .35 
30 00:22:30 37.5 8.1.:0 2.13 94.8 196~ .30 .37 
31 00:23:15 38.3 7-95 2.15 95-9 ~5 .28 .40 
32 00:24:00 39.0 8.38 2.22 92.0 . 3 .28 ,j9 
33 00:24:45 39.8 8.23 2.'2.7 91.1 204.0 .29 .38 
34 00:25:30 40.5 8.20 2.27 89.9 196.7 .29 .42 
35 00:26:15 41.3 8.88 2.40 91.2 211.9 .28 .39 
36 00:27:00 42.0 9.48 2.,9 92.7 236.3 .28 .40 
37 00:27:45 42.8 9.43 2.58 0 88.5 227.3 .28 .41 
38 00:28:30 43.5 9.63 2.64 93.4 235.8 .28 .39 
39 00:29:15 44.3 8.30 2.3~ 89.6 214.6 .29 .41 
40 00:30:00 45.0 7-73 2.28 88.2 202.0 .30 .42 
41 00:30:45 45.8 7-73 ~-2 2 85.8 185.4 .31 .42 
42 00:31:30 46.5 1·1k .22 83.7 177 . 9 .33 . 44 
43 00:32:15 47.3 8~{0 2.36 85.5 194.9 .32 .41 
44 00:33:00 48.0 8. 3 2.57 85.7 211.7 .31 .41 
45 00:33:45 48.8 ~15 2.51 90.9 217.7 .29 .39 
46 00:34:30 49.5 <0 8. 80 2.46 94.7 225.2 .28 .40 
47 00:35:15 50.3 8.77 2.39 95 . 0 219.4 .29 .38 
48 00:36:00 51.0 8 . 02 2.24 96.6 206.5 .28 .39 
49 00:36:45 51. 8 8.13 2.17 95.4 192.5 .28 .40 
50 00:37:30 52.5 7.70 2.06 96.7 188.1 .28 .38 

·:( 
51 or:38:15 53.3 8.00 2.13 92.3 193.0 .28 .39 
52 00.39:~ 54.0 7.58 2.11 89.4 185.5 .31 .40 
53 00: 3~ ~ 54.8 9.08 2.26 94.1 200 . 4 . ~8 .39 
54 00:4 :30 55.5 8.60 2.24 93.2 209.1 .29 .39 
55 00:41:15 56.3 7.85 2.2~ 88.4 193.7 .30 .41 
56 ~: 42:00 57.0 8.95 2.28 89.9 194.8 . 30 .40 
57 <v.O 0 : 4 2 : 4 5 57.8 7.68 2. 2 ·r 86.7 194.0 .32 .42 
~ 00:43:30 58.5 7.03 2.05 87.1 177-1 .31 .40 
59 00:44 : 15 59.3 7.90 2.35 84.0 182.8 .3 3 .42 

\>(S o oo:45 : oo 60.0 8.30 2.38 84.2 194.5 . 32 .43 

<t> 
60 . 8 1 00:00:45 8.03 2.40 84.0 198.8 .33 .43 

2 00:01:30 61.5 8.40 2.37 82.2 189.7 .34 . ~4 

3 00:02:15 62.3 6.93 2.08 84.0 169.1 .33 . 42 
4 00:03:00 63.0 7-58 '~ . 17 82.7 176.2 .33 .43 

:---------------------------------------------------------------: 



RD50 - DETERMINATION 
Study-no.: T6039842 
Substance: Desmodur 44 m (MDI) 

Concentrst.:O mgjm3 air 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 

hh:m~:ss min. m1jsec m1 b/min. m1jmin. sec sec 
:-------------------~--------------------------------------()---: 
: 5 00:03:45 63.8 7.75 2.23 80.0 171.2 .35 .44 : 
: 6 00:04:30 64.5 8.02 2.29 83.7 182.8 .31 ~ .41 

7 00:05:15 65.3 7.53 2.11 90.7 186.8 .31 .39 
8 00:06:00 66.0 7.95 2.27 85.2 183 . 8 s::;v .41 
9 00:06:45 66.8 8.28 2.44 86.2 199.8 <v.31 .41 

10 00:07:30 67.~ 8.70 2.41 88.4 206.~\ .30 .41 
11 00:08:15 68.3 7.80 2.24 88.5 193.5 .30 .42 
12 00:09:00 69.0 7.90 2.26 90.9 190~ .30 .42 
13 00:09:45 69.8 8.00 2.38 85.5 1~y·O .30 .43 
14 00:10:30 70.5 8.23 2.51 87.1 207.9 .30 .42 
15 00:11:15 71.3 8.30 2.33 87.6 198.6 .29 .44 
16 00:12:00 72.0 9.03 2.42 90.8 206.4 .28 .42 
17 00:12:45 72.8 8.63 2.52 86.0 208.3 .29 .45 
18 00:13:30 73.5 7.68 2.33 84.1 190.3 .30 .45 
19 oo:14~15 74.3 8.40 2.46 (j86.o 203.4 .29 .43 
20 00:15:00 75.0 8.60 2.48 85.6 ~01.0 .30 .43 
21 00:15:45 75.8 8.53 2.4~ 89.4 204.1 .29 .44 
22 00:16:30 76.5 8.43 2 . 41 86.7 1~8.7 .30 .42 
2 3 0 0 : 1 7 : 1 5 7 7 . 3 8 . 3 5 ~· 2 6 9 0 . 2 18 5 . 6 . 3 7 . 4 2 
24 00:18:00 78.0 8.9~ 2.53 95.6 210.4 .30 .43 
25 00:18:45 78.8 7.90 2.39 86 . 3 204.3 .31 .42 
26 00:19:30 79.5 7.8-8 2.42 86.2 197.2 .31 .42 
27 00 : 20:15 80.3 ~85 2.45 87.6 198.8 .31 .42 
28 00:21:00 81.0 <o 8.83 2.52 87.1 206.3 .31 .42 
29 00:~1:45 81.8 9.33 2.43 96.6 218.5 .28 .39 
30 00:22:30 82.5 9.80 2 . 60 105.2 228.9 .27 .38 
31 00:23:15 83.3 9.83 2. ~ 9 102.2 217.9 .27 .40 
32 00:24:00 84.0 9.50 2.38 99.2 224.2 .26 .37 
33 00:24:45 84.8 8.83 2.34 99.9 210.2 .29 .3 8 
34 00:25:~ 85.5 9.58 2.40 91.2 208.7 .29 .42 
35 00:26:~ 86.3 9.20 2.47 89.8 215.2 .30 .40 
36 00:2~00 87.0 10.33 2.46 98.3 229.5 .27 .38 
37 00:27:45 87.8 9.25 2.66 91.5 235.7 .30 .41 
38 ~28:30 88.5 8.80 2.45 91.3 208.8 .32 .41 
39 ~00:29:15 89.3 10.38 2.54 97.7 211.9 .30 .43 
4~ 00:30:00 90.0 9.05 2.41 93 . 7 221.7 .29 .39 

:---------------------------------------------------------------: 
&'on tro1-· Period: 

<(> Exposure-Period: 
Recovery-Period: 

o.o -
15.8 -
60.8 -

15.0 (minutes) 
60.0 (minutes) 
90.0 (minutes) 
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RD50 - DETERMINATION 
Study-no.: T60:9842 
Substance: Desmodur 44 m (MDI) 

Concentrat.:1.1 mg jm3 air 

-------------------------------------------------·--------------: 
: No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 

hh:mm:ss min. m1jsec ml bjmin. mljmin. sec sec 
:----------------------------------------------------------(3---: 
: 1 00:00:45 .8 9.03 2 . 60 90.2 222.7 .30 .41 : 

2 00:01:30 1.5 9.20 2.63 88.9 214.8 .29 '?-- .42 
3 00:02:15 2 .. 3 8.73 2.60 84.2 203.4 .31 .44 
4 00:03:00 3.0 8.98 2.49 90.2 207.3 18 .42 
5 00:03:45 3.8 8.93 2.57 90.6 211.1 <'v' 0 .43 
~ 00:04:30 4. 5 8.43 2.57 81.4 .46 v 200.~ .31 
7 00:05:15 5.3 8.50 2.65 80.6 201. . 32 . 44 
8 00:06:00 6.0 8 . 08 2.53 80.8 19~ .30 .45 
9 00:06:-45 6.8 7.90 2.41 83.3 ~·5 .30 .45 

10 00:07:30 7.5 9.02 2.51 84.9 9.0 .29 .45 
11 00:08:15 8.3 8.33 2.57 80.3 198.1 .33 .45 
12 00:09:00 9.0 8.05 2.51 76.2 189.4 .32 .48 
1~ 00:09:45 9.8 8.35 2.53 77.4 189.7 .33 .47 
14 00:10:30 10.5 7.95 2.59 73.8 189.1 .36 .49 
15 00:11:15 11.3 7.A8 2.40 ()18.'5 183.5 .32 .44 
16 00:12:00 12.0 8.23 2.41 83.0 184.3 .34 .43 
17 00:12:45 12.8 10.22 2.4Ff' 83.1 181.6 .34 .45 
18 C0:13:30 13.5 7.53 2.41 75.9 175.7 .34 .49 
19 C0:14:15 14.3 7.03 ~.29 75.4 169.1 .36 .46 
20 00:15:00 15.0 6.6~ .36 11.8 160.6 .37 .so 

1 00:00:45 15.8 9:--7-3 2.42 100.3 221.9 .26 .42 
2 00:01:30 16.5 1t28 2.51 93.3 194.7 .34 .39 
3 00:02:15 17.3 «i .13 2.44 94.9 190.8 .37 .31 
4 00:03:00 18.0 10.13 2.25 83.3 165.5 .33 .44 
5 00:03:45 18.8 11.33 2.64 78.9 172.6 .35 .48 
6 00:04:30 19.5 8.85 2.59 '75.2 179.0 .35 .48 
7 00:05:15 20.3 7.10 2.52 72.6 172.7 .37 .50 
8 00:06:00 2::!. . 0 6.28 2.39 10.3 167.4 .36 .50 
9 00:06:t:a 21.8 6.75 2.26 70.3 152.6 .31 .51 

10 00:07: 22.5 6.83 2.38 69.5 153.7 .40 .50 
11 00:08;:-15 23.3 6.23 2.46 66 . 7 154.8 .41 .52 
12 00:09:00 24.0 5.83 2.27 65.4 144.3 .45 .50 
13 ~: 09:45 24.8 6.45 2.33 65.3 147.8 .42 .51 
14 ~0 0 : 1 0 : 3 0 25.5 5.78 2.20 67.2 144 .. 9 .42 .49 
Hi 00:11:15 26 . 3 6.33 2.22 67.2 144.3 .41 .50 
ib' 00:12:00 27.0 6.25 2.22 68.0 145.0 .42 .so 

?1 7 00:12:45 27.8 7.35 2.28 10 . 1 149.0 .37 .so 
<t 18 00:13:30 28.5 8.08 2.29 80.5 156.1 .36 .49 

19 00:14:15 29.3 9.65 2.39 82.5 172.6 .33 .47 
20 00:15: '1 0 30.0 9.00 2.55 84.5 192.2 .32 .46 
21 00:15 5 :::o.8 7.18 2.30 83.0 187.4 .31 .44 
22 00:16:30 31.5 8.15 2.48 86.4 182.2 .30 .44 

:----------------- ----------------------------------------------: 



RD50 - DETERMINATION 
Study-no.: T6039842 
Substance: Desmodur 44 m (MDI) 

Concentrat.:l.l mgjm3 air 

:~-------------------------- ------------------------------------: 
: No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 

hh:mm:ss min. m1jsec m1 b/min. m1jmin. sec sec 
:----------~-----------------------------------------------(3---: 
: 23 00:17:15 32.3 7.15 2.28 77.3 170.1 .37 .44 : 

24 00:18:00 33.0 7.70 2.34 80.2 160.0 .35 ~ .45 
25 00:18:45 33.8 7.78 2.35 86.5 179.4 .31 .46 
26 00:19:30 34.5 9.48 2.42 84.7 193.0 ~0 .46 
27 00:20:15 35.3 9.95 2.62 81.6 188.4 <v• 2 .50 
28 00:21:00 36.0 6.85 2.41 77.9 182.~ .34 .48 
29 00:21:45 36.8 6.33 2.43 70.5 167. .38 .50 
30 00:22:30 37.5 6.18 2.36 70.2 15~ .39 .49 
31 00:23:15 38.3 6.18 2.26 71.7 ~4.9 .35 .50 
32 00:24:00 39.0 6.20 2.34 69.9 . 5. 3 .37 .54 
33 00:24:45 39.8 5.83 2.21 67.4 145.5 .39 .51 
34 00:25:30 40.5 6.05 2.34 68.2 152.8 .36 .51 
35 00:26:15 41.3 6.05 2.26 74.9 .161.3 .35 .49 
36 00:27:00 42.0 6.48 2.16 78.6 161.3 .33 .47 
37 00:27:45 42.8 7.58 2.29 0 87.3 173.7 .33 . 44 
38 00:28:30 43.5 5.85 1.93 70.4 145.6 .37 . 48 
39 00:29:15 44.3 5.53 2 .2t- 68.3 144.7 .38 .51 
40 00:30:00 45.0 6.35 2.45 66 . 4 155.5 .39 .52 
41 00:30:45 45.8 6.60 ~.39 69.0 159.4 .36 .53 
42 00:31:30 46.5 6.9~ 2.37 69.3 158.8 .35 .52 
43 00:32:15 47.3 6 ~8 2. 51 71.2 172.6 .36 . 52 
44 00:33:00 48.0 6. 5 2.37 71.1 165.1 .34 .51 
4;5 00:33:45 48.8 ~.25 2.53 71.9 168.1 .37 .49 
46 00:34:30 49.5 «::> 6.65 2.35 70.8 162.3 .35 .52 
47 00:35:15 50.3 6.25 2.40 70.9 165.7 .34 .51 
48 00:36:00 51.0 5.57 2.29 69.2 157.0 .36 .53 
49 U0:36:45 c- ; 8 7.05 2.15 79.7 160.5 .33 .47 J · • 

50 00:37:30 52.5 5.88 2.39 73.6 161.4 .38 .49 
51 00:38:15 5.3.3 5.82 2.26 67.6 151.0 .37 .51 
52 00:39:~ 54.0 6.10 2.42 63.7 144.1 .39 .57 
53 00:39: 54.8 5.90 2.43 66.3 151.5 .39 .53 
54 00:4~30 55.5 5.93 2.29 66.5 151.0 .38 .52 
55 00:41:15 56.3 5.98 2.36 64.3 149.7 .37 .53 
56 ~:42:00 57.0 6.03 2.30 67.6 147.2 .39 .50 
57 <v00:42:45 57.8 6.08 2.32 69.3 149.2 .35 .51 
~ 00:43:30 58.5 5 . 85 2.34 67.9 153.6 . 37 .53 

00: ·~ !! : 15 59.3 6.10 2.37 68.3 151.6 .36 .53 
\""6 0 00:45:00 f'O.O 7.60 2.30 79 . 2 158.8 .32 .49 

«:> 
60.8 6.80 1 00:00:45 2.14 84.6 175.6 .31 .50 

2 00:01:30 61.5 7-57 2.48 68.9 152.1 .36 .52 
3 00:02:15 62.3 7.90 2.37 75.6 162.2 .32 .50 
4 00:03:00 63.0 6.95 2.45 75.5 166 . 7 .35 .47 

:-------------------------------------· -~-------- - ---------------: 

76 



RD50 - DETERMINATION 
Study-no.: T6039842 
Substance: Desmodur 44 m (MDI) 

Concentrat. :1.1 mgjm3 air 

:---------------------------------------------------------------: 
: N). Time Time PEF TV RATE MV IT ET 

hh:mm:ss min. mljsec m1 bjmin. m1jmin. sec sec 
:--·--------------------------------------------------------t)--- : 
: 5 00:03:45 63.8 8.52 2.46 81.6 174.5 .31 .45 : 
: 6 00:04:30 64.5 7.43 2.59 79.2 178.3 . 36 ~ .46 

1 oo:o5:15 65.3 6.48 2.49 6~.6 1&6.1 . 38 .so 
8 00:06:00 66.0 7.07 2.75 70.4 166.0 4_4 .48 
9 00:06:45 66.8 7-55 2.49 74.4 160.2 ~ -33 .so 

10 00:07:30 67.5 6.65 2.45 67.9 158-~-\ /.42 .so 
11 00:08:15 68.3 6.33 2.44 64.4 152.2 . 38 .56 
12 00:09:00 69.0 7.25 2.41 69.5 152~ .40 .50 
13 00:09:45 69.~ 9.15 2.80 74.1 1~1.3 .48 .47 
14 00:10:30 70.5 6.90 2.49 72.7 1~.1 .39 .50 
15 00:11;15 71.3 6.58 2.58 65.3 155.7 .45 . 50 
16 00:12:00 72.0 7.18 2.63 66.0 152.6 .40 . 49 
17 00:12:45 72.8 8.78 2.76 71.8 168.0 .39 .46 
18 00:13:30 73.5 8.20 2.58 80.5 178.4 .35 .51 
19 00:14:15 74.3 9.00 2.30 ( Al4.3 170.2 .33 .43 
20 00:15:00 75.0 6.78 2.59 ~2.6 161.9 .41 .49 
21 00:15:45 75.8 6.15 2.4~ 66.2 159.5 .41 .51 
22 00:16:30 76.5 6.43 2.47 63.8 150.2 .42 .55 
23 00:17:15 77.3 7.05 ~70 64.7 155.2 .41 .56 
24 00:18:00 78.0 6.9~ 2.62 64.0 164.4 .40 .56 
25 00:18:45 78.8 8.~7 2.55 71.8 162.0 .38 .49 
26 00:19:30 79.5 8.~ 2.60 7Z.3 162.3 .38 .51 
27 00:20:15 80.3 ~53 2.68 66.7 155.5 .42 .53 
28 00:21:00 81.0 ~ 7.60 2.63 63.7 142.8 .47 .49 
29 00:21:45 81.8 7.32 2.42 68.5 152.1 .37 .51 
30 00:22:30 82.5 6.93 2.63 63.0 153.3 .41 .54 
31 00:23:15 83.3 7.53 2.50 66.8 155.7 .37 .52 
32 00:24:00 84.0 7.30 2.55 68.5 167.1 .36 .54 
33 00:24:45 84.8 8.23 2.62 76.0 170.1 .34 .48 
34 00:25:~ 85.5 8.93 2 . 33 86.8 175.6 .34 .44 
35 00:26:~ 86.3 7.98 2.43 83.5 1 1 4.6 .34 .46 
36 00:2~0 87.0 7.53 2.30 75.1 162.6 .35 .49 
37 00:27:45 87.8 7.30 2.41 72 . 5 154.9 .36 .53 
38 0~28:30 88.5 7.13 2.38 5; ~ 151.0 .38 .57 
39 ~90:29:15 89.3 6.75 2.57 66.0 158.9 .39 .56 
40 U0:30:00 90.0 1.10 2.59 66.9 167.5 .38 .55 

:---------------------------------------------------------------: 
d?mtro1-Period: 

~Exposure-Period: 
Recovery-Period: 

o . o -
15.8 -
60.8 -

15.0 (minutes) 
60.0 (minutes) 
90.0 (minutes) 
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RD50 - DETERMINATION 
Study-no.: T6039842 
Substance: Desmodur 44 m (MDI) 

Concentra.t. :20 mgjm3 air 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 

hh:mm:ss min. mljsec ml bjmin. mljmin. sec sec 
:--------------------------------------------------------- q7-; 1 00:00:45 . 8 11.60 3.27 97.8 295.1 .27 

2 00:01:30 1.5 12.18 3.32 98.6 301.7 .27 "?- .37 
3 00:02:15 2.3 10.65 3.31 94.8 287.9 .30 .37 
4 00:03:00 3.0 9.53 3.35 90.1 285.1 ·~ .39 
5 00:03:45 3.8 8.05 2.78 82.5 232.8 «; 4 .4 2 
6 00:04:30 4. 5 8.33 2.74 77.2 208.8 .35 .43 
7 00:05:15 5.3 10.05 2.85 87.0 226. 1 .31 .40 
8 00:06:00 6.0 10.65 2.86 94.4 253 ~ .30 .38 
9 00:06:45 6.8 10.13 2.82 89.1 2~ .2 .30 .39 

10 00:07:30 7.5 12.28 3.00 93.9 2 .3 .29 .38 
11 00:08:15 8.3 10.33 2.88 89.4 249.4 .30 . 40 
12 00:09:00 9.0 8.65 2.77 86.3 239.0 .31 .41 
13 00:09:45 9.8 8.90 2.66 84.6 217.8 .32 .42 
14 00:10:30 10.5 8.03 2.48 83.6 201.9 .31 .43 
15 00:11:15 11.3 8.48 2.54 (~4 .2 206 ( .31 .41 
16 00:12:00 12.0 8.93 2.64 8.5 22c.4 .32 .41 
17 00:12:45 12.8 10.50 2.69?- 90.4 2.28.4 .31 . 40 
18 00:13:30 13.5 8.58 2.68 81.3 214.7 .33 .43 
19 00:14:15 14.3 8.15 }53 83.1 .~01. 7 .32 .43 
20 00:15:00 15.0 7.70«v .42 79.5 186.3 .33 . 44 

1 00:00:45 15.8 '7.~ 2.06 97.3 198.8 .27 .39 
2 00:01:30 16.5 ??--23 2.38 78.1 176.6 .36 .44 
3 00:02:15 17.3 ~9.50 2.46 87.7 205.3 .31 .40 
4 00:03:00 18.0 0.75 2.92 94.7 249.9 .31 .37 
5 00:03:45 18.8 11.93 3.10 95.0 278.0 .28 .36 
6 00:04:30 19.5 11.55 3.18 91.4 278.3 .29 .38 
7 00 : 05:15 20.3 11.83 3.28 91.4 273.9 .29 . 38 
8 0 0 : 06:00 21.0 12.55 3.13 96.4 276.9 .27 .37 
9 00:06: 4~ 21.8 13.23 3.09 105.6 274.9 .25 .36 

10 00:07:3 22.5 11.18 2.97 99.7 262.2 .27 .39 
11 00: 08~5 23.3 10.98 3.06 92.1 258.5 .29 .40 
12 00:09:00 24.0 11.08 3.08 92.4 262.3 .29 .39 
13 0~09 ~ 115 24.8 9.60 2.89 86.0 239.7 .30 .41 
14 ~0:10:30 25.5 10.30 2.91 89.9 232.6 .30 ' 41 
1~ 0:11:15 26.3 9.25 2.89 82.4 227.3 .32 .43 
1 00:12:00 27.0 9.30 2.88 81.7 220.8 .33 .43 

: ~7 00:12:45 27.8 10.45 2.86 84.9 218.3 .31 .42 

~ 1~ 
00:13:30 28.5 11.10 2.74 88.1 218.3 .30 .41 
00:14:15 29.3 12.10 2.80 90.1 214.5 .31 .39 

20 00:15:00 30.0 8.85 2.59 83.7 205.6 .33 .43 
21 00 ! 15:45 30.8 8.90 2.53 78.4 189.0 .36 . 44 
22 00:16:30 31.5 9.90 2.48 83.5 184.0 .33 .41 

:---------------------------------------------------------------: 



~D50 - DETERMINATION 
Study-no. : T6039842 
Substance: Desmodur 44 m (MDI) 

Concentrat. :20 mgjm3 air 

:--------------------------------------------------------------- : 
: No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 

hh:mm:ss min. m1jsec m1 b/min. mljmin. sec sec 
:----------------------------------------------------------tj---: 
: 23 00:17:15 32.3 9.98 2.76 82.9 205.6 .34 .42 : 
: 24 00:18:00 33.0 11.13 2.75 93.2 216.3 .31 ~ .40 

25 00:18:45 33.8 9.53 3.20 79-7 226.2 .37 .45 
26 00:19:30 34.5 11.73 3.05 83.3 225.5 ·<t.4 .41 
27 00:20:15 35.3 9.38 2.77 78.6 212.1 ~- 7 . 44 
28 00:21:00 36.0 G.13 2.57 73.3 179.7--\. .38 .47 
2Q 00:21:45 36.8 8.90 2.63 72.9 177.1 .37 .48 
30 00:22:30 37.5 10.73 2.62 82.0 192~ .36 .44 
31 00:23:15 38.3 7.83 2.68 70.3 1~.0 .41 .so 
32 00:24:00 39.0 7.78 2.78 63.1 1 .1 .43 .53 
33 00:24:45 39.8 6.98 2.70 61.4 166.0 .45 .54 
3L\ 00:25:30 40.5 6.90 2.55 60.6 155.0 .45 . 53 
35 00:~6:15 41.3 6.85 2.65 61.7 160.7 .45 .52 
36 00:27:00 42.0 8.98 2.78 71.5 182.2 .39 .49 
37 00:27:45 42.8 8.45 2.65 (j9.1 179.0 .41 .47 
38 00:28:30 43.5 7.75 2.58 70.7 175.8 .40 .48 
39 00:29:15 44.3 7.63 2 . 4 :1?'- 67.1 153.1 .42 .50 
40 00:30:00 45.0 7.78 2.46 68.0 156.4 .43 .48 
41 00:30:45 45.8 7.58 ~65 64.2 162.1 .47 .50 
42 00:31:30 46.5 9. J 5(, 2. 49 69.3 1~0.1 .43 .48 
43 00:32:15 47.3 10.~ J 2.47 75-7 169.1 .42 .44 
44 00:33:00 48.0 9. 2. 57 71.1 182.8 .43 .46 
45 00:33:45 48.8 ~40 2.57 75.1 169 .. 3 .39 .45 
46 00:34:30 49.5 «:> 7. 93 2.80 71.6 187.9 .41 . 48 
47 00:35:15 50.3 8.83 2.64 76.4 18LI.2 .37 .44 
48 00:36:00 51.0 9.68 2.60 82.7 18~.1 .36 .42 
49 00:36:45 51.8 8.98 2.95 76.9 204.1 .38 .45 
50 00:37:30 52.5 7.80 2.75 70.1 183.3 .40 .48 
51 00:38:15 53.3 7-75 2.74 66.4 176.3 .43 .49 
52 00:39:~ 54.0 7.82 2.69 66.3 172.5 .44 .48 
53 00:39:4 54.8 7-55 2.65 63.8 163.4 .45 .50 
54 00:46?'30 55.5 7.38 2.62 63.7 161.3 .45 .49 
55 00:41:15 56.3 7.23 2.63 66.4 170.6 .44 .48 
56 0~42:00 57.0 8.25 2.51 65.9 159.0 .45 .48 
57 ~0:42:45 57.8 8.08 2.58 69.4 165.0 .43 .47 
5~ 0:43:30 58.5 8.10 2.78 66.8 171.5 .43 .49 

71.1 180.3 .42 
. 
. 46 59 00:44:15 59.3 8.15 2.70 

We 00:45:00 60.0 8.65 2.58 72.5 167.7 .42 .48 

\0 
1 00:00:45 60.8 4 . 53 2.38 61.4 134.8 .49 .57 
2 00:01:30 61.5 5 . 05 2.67 54.3 141.1 .54 .58 
3 00:02:15 62.3 7.78 3.03 59.1 165.1 .47 .52 
4 00:03:00 63.0 8.68 2.59 73.8 182.5 .40 .46 

:---------------------------------------------------------------: 



RD50 - DETERMINATION 
Study-no.: T6039842 
Substance: Desmodur 44 m (MDI) 

Concentrat.:20 mgjm3 air 

.---------------------------------------------------------------: 
: No. Time Time PEF 'I'V Rf.TE MV IT ET 

hh:mm:ss min. mljsec ml bjmin. mljm·Ln. sec sec 
:---------------------------------------------------------------: 

5 00:03:45 63.8 8. 3 Cs 2. 7 ~ 75.6 187 . 5 .3 9 U4s 
6 00:04:30 64 . 5 s. '.:i '2 , ·, r2 76.3 19f r .38 \"' . 4 5 -' 

7 00:05:15 65.3 7. ;~c 2 '7 • 70.6 18 ? .0 .42 .47 -. . ' 
8 00:06:00 66.0 9.2 0 .~. 6 8 78.5 186.8 

<v~~ 
. 44 

9 00:06:45 66.8 8.43 2 ~ ~· 79.2 191.8 .43 • :J 

10 00:07:30 67.5 7.78 2 . I; 72.3 185.4 .46 
11 00:08:15 68.3 7.95 2.57 73 . . : 173.5\ . 42 .46 
12 00:09:00 69.0 5. 7'7 '"'1 1" ~;3. 7 15~ .48 • i; 9 ,_\. 

13 00:09:45 69.8 6.40 2. 4 67.1 ~2.3 . 45 .4o 
14 00:10 : 30 70.5 7.13 2.63 71.2 0.1 . 43 .48 
15 00:11:15 71.3 6.13 2. 51 65.5 152.6 .47 .49 
16 00:12:00 72.0 6. 85 2. 94 62.1 171.2 .49 .so 
17 00:12:45 72.8 7. 3 5 2. 52 71.1 170.1 .43 .44 
18 00:13:30 73.5 6.45 ... , .. ,; ~ 8 67.5 163.8 .45 .46 
1 ::i 00:14:15 74.3 6.20 2.5 3 0 63.6 156.8 .47 • L; 9 
20 00:15:00 75.0 5.40 2.25 60.4 133.r:= .52 .so 
21 00:15:45 75.8 6.48 2. 3't 71.3 14~. ;. .44 - ~7 
22 00:16:30 76.5 6.05 2. 3 . 68.5 150 o6 .4 C) . 49 
23 00:17:15 77.3 5.85 ~.1() 62.1 131.8 . 49 . 51 
24 00:18:00 78.0 8.7~ .46 73.8 143.7 . 44 .51 
25 00:18:45 78.8 6 ~ 2 . 72 65.5 162.2 . 47 .50 
26 00:19:30 79.5 6 . 8 2.71 62.4 159.5 .47 .52 
27 00:20:15 80.3 ~. 07 2.56 60' :: 153.5 .49 .52 
28 00:21:00 81.0 <Q 6 . 4 8 2.73 58.~ 150.2 .51 .53 
29 00:21:45 81.8 8.20 2.77 68.8 166.8 . 44 .49 
30 00:22:30 82.5 7.20 2.93 64.6 181.5 .46 .50 
31 00:23:15 83.3 7.05 2.76 62.6 165.7 .49 .so 
32 00:24:00 84.0 7.15 2. fl6 63 . 3 270.7 47 • I .so 

.·,• 33 00:24:45 84.8 6.20 2 . 45 63.1 153.6 .48 .so 
34 00:25 ~ 85.5 6.25 2.l: 3 60.6 15~.2 .so .53 
35 00:26: 86.3 7.73 2.60 70.8 167.9 .42 .45 
36 00:~:00 87.0 8.18 2.55 78.6 180.5 .38 .43 
37 0 0 :27:45 87.8 8.85 2.72 r7. 2 193.0 .39 .44 
38 ~:28 : 30 88.5 8.35 2.64 77.2 187.7 .38 . 44 
3 9<v 0 0: 2 9 : 15 89.3 9.80 2.99 77.5 212.0 .38 .43 
4,0 00:30:00 90.0 9.23 2.94 75.0 209.2 .39 .44 

:---------------------------------------------------------------: 
Control-Period: 0.0 - 15.0 (minutes) 

<Q Exposure-Period: 15.8 - 60.0 (minutes; 
ecovery-Period: 60.8 - 90.0 (minutes) 



RD 5 0 - DETERMINATION 
Study no.: T60398 4 2 
Substance: Desm o dur L• 4 m (MDI) 

Concentrat. :38.3 mgjm 3 air 

:------------~--------------- ---- - ------------ - ----------- - ------: : No . T:me Time PEF TV RATE MV IT ET 
hh:mm:ss min. m1jsec m1 bjmin. n1jrr.in. sec sec 

:----------·---------------- ------------------ --------- -- --- (3--- : 
; l 0 0 : 0 0 ; 1

1 5 , 8 8 . 7 'J 2 , 0 6 10 2 , 0 212 . 0 . 2 6 , 3 3 ; 
2 00:01:30 1.5 7.58 1. 81 1 01.6 1 8 2 . 9 . 27 . 34 3 00:02:15 2.3 7.9 8 ~ - . 8 0 1 0 5. 0 1 85.8 .25 . 32 4 00:0 3 :00 3 .0 8.55 1 . 95 107. 4 20 2 .6 

~~ 
. 32 

5 00:03:45 3 .8 8.77 1. 94 108.3 200.0 . 31 
6 0 0.04:30 4.5 9.2 3 2.04 105.1 213 . 2 .26 .31 
7 00:05 :1 5 5.3 8 . 35 1.87 105.3 1 9 9 . s"' .26 . 32 
8 00:06:00 6.0 7 .78 1. 69 102 . 1 1 73 5 .26 .33 
9 00:06 :4 5 6 . 8 8.08 1. 70 108.3 lJJ.j. 9 .2 5 .32 

10 00:07:30 7 5 7 .3 2 1. 61 105.2 1o'8. 7 .25 .32 
11 00:08:15 8 . ...; 7 . 23 1. 70 103 . 5 16 5 . 9 .25 .35 12 00:09:00 9 . 0 6.80 1. 4 4 10 6.6 15 2 . 9 . 26 .3 3 
13 00:09:45 9 . 9 6 . 53 1. 67 96.4 148.6 .28 .37 14 00:10 : 30 10 . 5 6. 8 2 1.67 9 2.3 153.7 .28 .38 
15 00:11:15 11.3 7.23 1. 73 ~ 92.1 157.7 .27 .37 16 00:12:00 12.0 6 .70 1. 6 2 '--- 9 4 .6 15 5 . 6 .30 .37 
17 00:12: 4 5 12.8 6.53 1.5 96 . 2 147. 5 . 27 .38 
18 00: _ 3 :30 13 . 5 5 . 95 1. 53 88.6 135 . 2 .30 .41 
19 00:14:15 14.3 5.7 0 q.. 61 82.1 126.8 . 33 . 4 2 
20 00 : 15:00 1 5.0 5 .80 l. 56 81.5 127.1 . 32 .4 3 

1 00:00:45 15.8 6 . 4'~1 1. 4 6 99 .9 143.9 .27 . 34 
2 00:01:30 16 .5 '6-: 2 c 1. 56 89.2 13 2 .6 .31 . 3 8 
3 00:02:15 17.3 '\.' 6 . 8 J 1.62 88 .5 13 ? . 9 .31 .37 
4 00:03:00 18.0 8.33 l. 94 94.6 : 6 5. 3 . 28 .3 5 
5 00:03:45 18.8 11. 30 2 . 51 101.6 n 2 . 9 .26 .32 
6 00:04:30 19. 5 12 .98 ?. .89 1 01 .5 '?.'17 . 2 . 26 .32 
7 00:05:J5 20 . 3 12.115 2.90 102 .7 294.6 . 27 .32 :\ 
8 00:06:00 21.0 13.85 2.38 110 .2 259.9 .25 .30 
9 OO:G6:l(~ 21 .8 9.38 2.22 101 .1 217.7 .26 .35 

10 00:07:3'0 22.5 11 . 10 2 .48 1 0 2 .8 236.4 .25 . 3 4 
11 00:0 . :. 5 2:.3 11.3 8 ? .80 97.0 257.8 .::- 8 .36 
12 00:09:00 24.0 11 .90 3. 00 97.8 268.6 .28 . 36 
13 (}'Q~09:45 24. 8 10.90 2. 138 94.3 258 . 4 . 29 .37 
14 ~00:10•.'30 2:: . 5 11.50 2.'( 6 94.5 253.2 .29 .37 

it 00:11: ] 5 26.3 1 1.60 2. 70 9 5 . 0 240.8 .29 .38 
00:12:GO ?7 .0 11 .80 2.79 97.2 255. lj .28 . 3 

7 O'J:12: 4 5 27.8 10.95 2 .86 93.1 260. lj . 3 0 .38 
~) 18 00:13:30 28.5 9.83 2.32 94.3 216. 4 . 30 .38 

2.9 00:14:15 29.3 8.68 2. 41 87.8 201.0 . 32 . 4 0 
20 00:15:0 0 30 .0 8 .10 2 . 4 2 86 . 0 208.9 .31 .4? 
21 0 0! 15! I~ I ' 30 .8 7 . 65 2.3 7 83 .6 190.5 .33 .41 
22 00:16:3G 31.5 q,33 2.70 83.9 222.0 . 33 . 4 0 

:- ·-------------- --------- --------------------------------------- -: 



RD50 - DETERMINATION 
Study- no. : T6039842 
Sub:-:tance: Desmodur 44 m (MDI) 

Concentrat. :38.3 mgjm 3 air 

---------------------------------------------------------------: 
: No. Time 'l'ime PEF 'l'V RATE MV IT ET 

hh;mm:ss min. mljsec ml b/min. ml/min. sec sec 
:--------·------------------------ --------------------7-----(3---: 
: ?.3 00:17:15 32.3 10.40 2.77 89.1 245.5 .31 .38 : 

24 00:18:00 33 .0 10.48 2.70 88.5 2411.8 .31 '?-- .39 
25 00:18:45 33.8 9 . 85 2.65 88.8 238.0 .31 .39 
:26 00:19:30 34.5 9.95 2.67 88.1 238.5 ~2 .40 
27 00:20:15 35.3 10.90 2 .61 88.5 235.1 ~ 2 .39 
28 00:21:00 36.0 10.55 2.39 95.2 217.4 .31 .36 
29 00:21:45 36.8 9.43 2.27 92.3 201. () .31 .3 8 

·:: 30 00:22:30 37.5 8.6 3 2.39 88.5 202'?l .33 .40 
31 00:23 : 15 38.3 10.23 2.50 89.1 2-J}. 8 .32 .39 
32 00:24:00 39 .0 9. 60 2.52 89.4 226. 3 .32 .40 
33 00:24:4 5 39.8 10 .4 5 2 .6 5 87.6 236.7 .34 . 4 3 
34 00:25:30 40.5 10.7 5 2.59 88.9 231.9 .3::l .39 
35 00:26:15 41. 3 9.48 2 . 56 89.4 230 . 2 . 33 . 41 
3G 00:~7:00 4 2 .0 11.23 2 .4 5 97.0 208 . 9 .30 .34 
37 00:27:45 4 2.8 8.70 2.15 r'/96.6 198.0 .30 .36 
38 00:28 :30 43.5 9.13 2.12 \.....:. 89. 2 179.7 .33 .3R 
39 00:29:15 4 4 . 3 8.08 2. 08'- 87.9 17 5 .0 .33 .3a 
40 00:30:00 4 5.0 8.20 2.13 87.0 173.1 . 3 4 . ·~ 0 

1 00:00:4 5 45.8 5.43 .03 48.4 184.8 .65 . 4 3 
2 00:01:30 46 .5 6.40 2.02 58.1 127.3 .64 . 4 3 
3 00 : 02:1 5 47.3 6 ."55 1. 98 62.8 130.4 .6c .44 
4 00:03:00 48.0 t. 68 2.01 69.7 137.6 .52 . 4 0 
5 0 0:03 :4 5 48.8 <Q 28 2. 02 73.4 132.9 .51 . 4 2 
6 0 0:0 4: 30 49.5 6.33 1. 88 66.7 126.9 .65 .40 
7 00:05:1 5 50.3 5.78 1. 90 58.4 147.8 .66 .46 
8 00:06:00 51.0 6.25 2.04 58.2 158.7 .62 . 4 5 
9 00:06:4 5 51.8 8.10 2.1 67.6 138.8 .48 . 4 2 

10 00:07:30 52.5 7.4 3 2.06 78.0 147.6 • 4 5 .38 
11 00 :08:~ 53.3 5 , 78 1. 79 71.7 150.8 .60 .36 
12 00:09: ' 54.0 5. 4 3 1. 93 50.1 169.5 1.11 .50 
13 00:0~ 1~ 5 5 4.8 5. 8 3 1. 80 47.7 17 5 - 7 1.10 .43 
14 00:10:30 55.5 6.98 1. 84 65.4 153.6 .6 2 .39 
15 ~: 11:15 )6.3 9.25 2. 0 3 81.5 150.6 . 4 3 .3 8 
16 xg :12:00 57 . 0 9.15 2.32 81.8 1 7 5 .8 .42 .41 
1i 0:12:45 57.8 8.4 5 2.39 74.0 171.1 .43 .42 
1 00:13:30 58. 5 8.30 2 .30 77.0 170.2 . 4 4 . 4 2 

\ 11 00:14:15 59.3 7 . 70 2.0 7 77.2 1 55.1 .41 .40 
20 00:15:00 60.0 8.15 2. 01 77.6 145.9 .43 . 40 
21 00:15:45 60.8 6.18 1. 84 76.7 134.9 .46 .39 
22 00:16:30 61.5 5.6 0 1. 56 69.5 110 .4 .54 .36 
23 00:17:15 62.3 4 .65 1. 55 61.6 98.1 .81 . 4 3 
24 00:18:00 63.0 7.05 1. 55 72.9 109.7 .52 . 4 2 

:----------------------------------------------------------··----: 



RD50 - DETERMINATION 
Study-no.: T6039842 
Substance: Desmodur 44 m (MDI) 

Concentrat.~38.3 mgjm3 air 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. Time Time PEF '".,.'V RATE MV IT ET 

hh:mm:ss min. mljsec ml b/min. mljmin. sec sec 
:------------------------·----------------------------------(~---: 
: 25 00:18:45 63.8 8.03 1.64 74.3 116.6 .50 ~46 : 

26 00:19:30 64.5 9.00 1.68 78.6 127.3 .41 ~ .35 
27 00:20:15 65.3 6 . 03 1.56 71.3 111.7 .53 .35 
28 00:21:00 66.0 7.20 1.56 74.0 106.5 d56 .32 
2 9 0 0 : 21 : 4 5 6 6 • 8 6 • 3 8 1. 4 9 6 5 • 4 118 • 5 (L • '8 2 • 4 4 
30 00:2 2:30 67.5 5.75 1.6 6 70.9 125.8 ~.16 .41 
31 00:23:15 68.3 5.70 1.59 57.4 121. ~ .82 .31 
32 oo:24:oo 69.0 5.85 1.46 59.2 117~n .95 .30 
3 3 0 0 : 2 4 : 4 5 1;, 9 . 8 7 . 9 8 1. 55 7 2 . 7 l.-9)5 . 8 . 54 . 3 2 
34 00:25:30 70.5 8.03 1.85 75.5 133.3 .48 .42 
35 00:26:15 71.3 7.80 1.66 77.8 124.7 .62 .41 
36 00:27:00 72.0 8.73 1.85 89.0 146.1 .44 .35 
37 00:27:45 72.8 7.58 1.69 85. 5 145.0 .42 .35 
38 00:28:30 73.5 5.30 2.2 4 67.3 139.2 .48 .40 
39 ao:29:1s 74.3 s . 9s 1.46 c~ 73.1 106 . 7 .s7 .33 
40 00:30:00 75.0 5.85 1.43 63.6 113.8 .84 .34 

:-;~~~;~~=;~;i~~~-----~~~-=--~5~~-7;1~~~~~)·- -------- ---------- --: 
Exposure-Period: 15.8 - 4 ~0 (minutes) 
Recovery-Period: 4 5 .8 - <Z5.0 (m1.nutes) 

(j 
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BAYER AG 
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BA!ER AG 
FACHB~REICH TOXIKOLOGIE 
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BAYER AG 
FACHBEREICH ~OXIKOLOGIE 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 
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. BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Kor_pergewichte 

I: Tag 0 I day o 
II: Tag 1 I day 1 

III: Tag 3 I day 3 
IV: Tag 7 I day 7 

No.: Tier-Nummer 1 animal number 

Konzentration/concentration: control 
Gruppejgroup: 1 s ex: FEMALE 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

0 
'?' 

---------------------------~ -----------------------------------
No. I II III IV ~ 

~--------- ~ ~ ~ ~ ~------ ~ ~; ~ ~-- --·--; ~; ~ ~------ ~ ~; ·~ ~--«:- --------
2 319.0 314.o 322.0 365.o -\ 

~ -·-------- ~ ~ ~ ~ ~ - -- - -- ~ ~ ~ ~ ~---- - - ~ ~; ~ ~------ ~ ~ ~!--------------
MEAN 320.0 318.0 322.8 359.5 
STD 7 . 3 7.8 11.6 11.7 

Alle Gewi c h t e in g 1 all weights in g 

(j 
Konzentration/concentration: 1.1 ~/m 3 air 

Gruppelgroup: 2 - sex: FEMALE 
---- - - - -- - - - - ----------------~-------------------------------

No. I II III IV 
---- -- ·- - - - -·---- ----------- -· ~--------------------- - ----- - -----
13 
14 
16 
16 

MEAN 
STD 

272.0 
268.0 
272.0 
250.0 

265.5 
10.5 

272 . o\ 
26~ 
~1.0 
2'50. 0 

265.5 
10.4 

293.0 
296.0 
305.0 
275.0 

292.3 
12.6 

Alle ~ewic~ i n g 1 all weights in g 

'?' 

88 

3:18.0 
317.0 
341.0 
301.0 

319.3 
16.5 



BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Korpergewicht~ 1 body weights 

I: Tag 0 I day o 
II: Tag 1 I day 1 

III: Tag 3 ! day 3 
IV: Tag 7 / day 7 

No. : Tler-Numrner 1 u. ~ .mal number 

Konzentration/concentratio~: 20 mg/m 3 ai~ 
Gruppejgroup: 3 sex: FEMALE 

T6039842 
DESMODUR 44 l'l 

No. I II III IV ~ 

------- - --- - - - -------------------------------- -· ----~---------
17 285.0 289.0 319.0 352.0 I 

18 285.0 290.0 307.0 330.0 ~ 
19 278.0 282.0 307.0 318.9: 

=~--------~~~~~------=~=~~------=~~~~------=:~~~- ------------MEAN 
STD 

278.0 
9.9 

280.8 
13 .0 

302.8 
17.4 

Alle Gewichte in g 1 all wejghts in g 

(j 
Konzentration/concentratio •: 38 mg(m 3 air 

Gruppe j group: 4 - sex: ? EMALE 

324.8 
22.2 

---- ------ - -~-------- ------- ··-- -<:<_: ----------- -------------------
No. I II . ! :rT IV 

--------------- --··-----------~--- -----------------------------
5 246.0 245.0-\ 260.0 285.0 
6 225.0 230~ 245.0 245.0 
7 2 71.0 2~6.~ 286.0 317.0 
8 2A9.0 2~.0 310.0 341.0 

MEAN 
STD 

257.8 
28.1 

257.3 
25.3 

275.3 
28.7 

Alle Gewicht() in g I all wel£hts in g 

89 

297.0 
41.6 



BAYER AG T6039842 
DESMODUR 44 M 

<o 

FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN 
-----------------------------------------------------------------

ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-No.: 1- 2 
----·-------------------------------------------------------------

Group-No.: 1 I control 
-1.0 -5.0 -2.0 . 0 

MEDIAN= -1.5 MEAN= -2.0 STD= 2.2 

Group-No.: 2 I 1.1 mglm 3 air 0 
. 0 1.0 -1.0 . 0 ~ MEDIAN= . 0 MEAN= . 0 STD= . 8 

Group-No.: 3 I 20 mg / m3 air ~ 
4.0 5.0 I~ • 0 - 2.0 <v 

MEDIAN= 4.0 MEAN= 2.8 ST D=' 3.2 

Group-No.: 4 I 38 mglm' air <o -1.0 5.0 -5.0 -1.0 
MEDIAN= -1.0 MEAN= - .5 STD= 4.1 

BOX'S TEST FOR HOMOGENEITY OF VA~ANCES A.T P=.05000 LEVEL 

CALCULATED F D.F. 's PRLBABILITY 

1.8590 3 & 25!h_._ .1354 
' 

HOMOGENEOUS VARIANCES (OifE-TAILED TEST) 
-------------------------~-- - -· - - - - ------------- - - -

SOURCE ss DF MS F PROB 

TREATMENT 47.19 3 15.729 1.931 .178 
ERROR 97 . 75 12 8.1458 

_:~:~~------(2 =~~~=--- - -----=: __________________________________ _ 
NO OVER~L SIGNIFICANCE AT 5.% (ONE-TAILED) 
NO STATISTICAl , DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS 

~ 
<v 

--\ 
~ 

90 

T_.EVEL 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039842 
DESMODUR 44 M 

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN 
-----------------------------------------------------------------

ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-No.: 2- 3 
----------------------------------------- ~ ---------------------- ~ 

Group-No.: 1 I control 
3.0 8.0 15.0 -1.0 

MEDIAN= 5.5 MEAN= 4.8 STD= 9.3 

Group-No.: 2 I 1.1 mglm~ air (j 
21.0 27.0 34.0 25.0 ~ MEDIAN= 26.0 MEAN= 26.8 STD= 5.4 

Croup-No.: 3 I 20 mglm~ air ~ 
30.0 17.0 25.0 16.0 «., 

MEDIAN= 21.0 MEAN= 22 . 0 STD= 6.7 -\ 
\'""-Group-No.: 4 I 38 mglm~ ail• <0 15.0 :- r, • 0 20.0 22.0 

MEDIAN= 17. :..- MEAN= 18 . 0 STD= 3.6 
-----------------------------------------------------------------

BOX'S TEST FOR HOMOGENEITY OF VA~ANCES AT P=.05000 LEVEL 

CALCULATED F D. F.'s PROBABI LITY 

-7727 3 & 25~ .5131 

---~~~~~:~:~~~-~-~~=~~=:~--~~=::~=~:~_::~::~ ~ ----- - ----------------
---~~:=~~~-=~~~~=:==~~~~-~~~~:~=~-~:-~~~~~~==- - - - - --------------

SOURCE SS DF MS F PROB 

TREATMENT 1072. 3 357.42 8 .2 8 ~ .003 
ERROR 517.5 12 43.125 
TOTAL ,~1590. 15 
------------~---------------------------------------------------

OVERALL \;SIGNIIo'ICANCE AT 5. ;t ~ONE-TAILED) LEVEL 

9:t 



BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T60398142 
DE '' MODUR 1414 M 

GAMES AND HOWELL MODIFICATI ON OF 
TUKEY-KRAMER'S HONESTLY SIGNIFICANT DIFFERENCE TEST 

(WITH THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC) 
--------------------------·---------------------------------------

GROUPS CALCULATED DEGREES OF 
COMPARED TE ST VALUE FREEDOM PROBABILITY CONCLUSION 
-------- ---- -----·- ---------- ----------- ----------
5. " ONE-TAILED TEST 

0 ----------------- ·--
1 AND 2 5 .. 80 5 .0337 SIGNI¥-CANT 
5. " TWO-TAILED TEST 
-------------------- ~~ SIGNIFICANT 1 AND 2 5.80 5 .0337 
5. " ONE-TAILED TEST 
-------------------- -\ 
1 AND 3 4.28 5 .0991 'i(- NOT SIGNIFICANT 
5. " TWO-TAILED TES'r <0 --------------------
1 AND 3 4.28 5 . 0991 NOT SIGNIFICANT 
5. " ONE-TAILED TES 'P 
--------------------
1 AND 4 3.78 4 .1685 NOT SIGNIFICANT. 
5. " 'l'WO-TAILED TEST 0 --------------------
1 AND 4 3.78 4 'i(- .1685 NOT SIGNIFICANT 
5. " ONE-TAILED TEST 
-------------------- ~6 2 AND 3 -1.56 .7012 NOT SIGNIFICANT 
5. " TWO-TAILED TEST ~ 
--------------------
2 AND 3 1. 56 'i(- 6 .7012 NOT SIGNIFICANT 
5. % ONE-TAILED TE~ 
-------------------
2 AND 4 -3.81 5 .1414 NOT SIGNIFICANT 
5. " TWO-TAILED TEST 
--------------------
2 AND 4 3.81 5 .1414 NOT [IGNIFICANT 
5. % ONE-~ILED TEST 
--------- ---------
3 AND ~ -1.49 5 .7276 NOT SIGNIFICANT 
5. " TWO-TAILED TEST 
---~---------------
3~ 4 1.49 5 .7276 NOT SIGNIFICANT 

-\ 
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SAYER AG 
FACHBEREICH TOX! KOLOGIE 

T603984 2 
DESMODUR 44 M 

ONB-WA! ANALYSI S OF VARIANCE OF BODY WE I GHT GAIN 
- -- --------------- ------------------------------------~--------- -

ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FE MA LE- CBSF.RVAT IO N-No.: 3- 4 
------------------------------------------------------------------

Group-No. : 1 I control 
30.0 4 3.0 28.0 46.0 

MEDI AN = 3 6 .5 MEAN = 36.8 STD= 9.1 

Group-No. : 2 I 1.1 mglm 3 air 0 
25.0 21. 0 31).0 26 . 0 '?--f.1EDIAN = 25.5 MEAN = 27.0 STD= 6. 4 

Group-No. : 3 I 20 mglm 3 air ~ 
33.0 23.0 11.0 21. 0 <v 

MEDI AN = 22.0 l'1EAN = 22.0 STD= 9.0 

'?--Group-No. : 4 I 38 mglm 3 air 
~ 25.0 .0 31.0 31.0 

MEDIA N= 28. 0 MEAN = 21. 8 STD= 14.8 

BOX'S TES~ FOB HOMOGENEITY OF VA~~ ANCES AT P; .05000 LEVEL 

CALCULATED F D. F. 'S PROBABIL:TY 

.6479 3 & 25~ . 588 7 

---~~~~~:~~~~~-~~~=~~~:~-~~==:~=~:~_::~:) -------·---------------
---~~:=~::_~~~~~=:=~~~~~-~~~~~ ~=~-~:-~~~=:~ ~= --------------- ----

SOURCL SS DF MS F PROB 

TREATMENT 590. 3 3 196.75 1.863 .189 
ERROR 1268. 12 105.63 
TOTAL r~ 18 5 8 . 15 
------------~----------------------------· -----------------------

NO OVER~~L SIGNIFICANCE AT 5.% (ONE - TAILED) LEVEL 
NO STATfSTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS 
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BAYER AG 
T6039842 

DESMODUR 44 M FACHBEREICH TOXIKOL0GIE 

Korpergewichte - Graphische Darst~llungen 

DESMODUR 44 M 

380. 
Study-no.: T6039842 SEX: FE:L~t;~ 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOX I KOLOGIE 

T603984 2 
DESMODUR 44 M 

SektionsbefunuJ 
- Einzelbefunde j Meerschweinchen 9 

Konz. Tier Tode s - getbtet Befunde 
mgjm' Nr. zeit nach 

0 l 
2 
3 
4 

7d 
7d 
7d 
7d 

ohne Befund 
Lunge: gallertartige Stippch~ 
Lunge: galler t artige Stippch~ 
ot1ne Be fund '?--

1.1 13 7d ohne Bef-:..~nd «:--
14 7d ohne Berund 0 
15 7d Lunge: gallertartig~ H~rde 
16 7d Lunge: gallertartig~ Herde 

- --- - - - --- - --- - -- --- - -- -- ----------------------~-------- ----
20 17 7d ohne Befund <Q 

19 7d Lunge: gallertartigen Herde 

38 

19 Lunge: gallertartigen Herde 
20 Lun ge: gallertartigen Herde 

~ 
6 
7 
8 

7d. 
7d 
7d 
7d 

Lunge : galle r tartige Herde 
ohne Ft:i'und 
Lunge: ga1lertartigen Herde 
Lun~ : geblaht ~ n Herde 
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BAYER AG 
FACHBEREICH ~OXIKOLOGIE T6039842 

DESMODUR 44 M 
------·----------------------·----

Inzidenztabe11e - Lungenbefunde 

Lunge makroskopisch verandert 

R X C CHI-SQUARE - TEST: 
Chisquare = 1.067 DF = 3 Freq~ency = 
Chi-Tab. = 7.815 p = 0.05 (bilateral) 

Gruppe: 1 Inziden~: 2/ 4 
Gruppe: 2 P= -7571 Inzidenz: 2/ 4 
Gruppe: 3 P= .5036 Inzide:r..z: 3/ 4 
Gruppe: 4 P= .5036 Inzidenz: 3/ 4 

B = Bilateraler Vergleich der Gruppen -\ 
U = Unil&teraler Vergleich der Gruppen ~ 

2.500 

B u 

~ 

~~~ = Anzahl der Tiere mit Lungenveranderunge~jAnzahl der 
eingesetzten Tiere 
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BAYER AC 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Wasserspezifikation 

No. Substanc~ limit comput~d 

mg/l 85 

1 Ars~ni.: 0,04 As 

2 l~ad 0,04 Pb 

3 Cadmium 0,005 Cd 
~ 

4 Chrom~ 0,05 Cr 

5 Cyanide 0,05 r:N-

6 Fluoride 1. 5 F-

7 N i ck~l 0,05 N i 

8 Nitrate 50 N0
3

-

9 Nitrit~ 0,1 N0
2
-

10 Mercury 0,001 t:g 

11 Polycyclic aromatic O,Ll002 c: '?-
carbohydrates 
- fluoranthene 

~~ 
- Benzo·b - flu oranthene 

DenLv- ~ · f t Uv• a11 ~;,t:11c 

- Senzo·a · pyrene 
- Ben7~ - (ghi) - peryl~ne 

- lnd~no-(1,2,3 - cd) - pyren~ '?-
12 Organochloric compounds Po, 025 . 1,1 , 1·Trir.hlor~than~ 

- Trichlor~thyl~n~ 
. T~trechlorethylen~ 
. Oichlo •m~than~ 

. T~trechlormethan~ 0,003 c:ct 4 

13 .. P~sticides U i ndi vi-
duel com· 

b . Polychlo'i(Bt:ed pound 
Polybrom>~ted 0,0001 -
bi*nyl es and sum 
,t~r ~nyl es O,OGOS . 
.___ 

1(. 
. ./ 

~t ,,,ony 0,01 Sb 

15 -;;- selenium 0,01 Se 
~ 

98 

•!qui v•!~nt 
rnmo l/11 
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0,2 

i 0,04 

1 

2 

79 

0,9 

8C6 

2,2 
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I 
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-
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T6039f:LI2 
DESMODUR <~LI M 

i•cc~ptepl~ ~rror 
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